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INTRODUCCIÓN 

  



 

 

  

 

1.1 RIESGO CARDIOVASCULAR 

1.1.1 DEFINICIÓN DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

Se entiende como factor de riesgo cardiovascular (RCV) aquella característica biológica, 

condición y/o modificación del estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de 

fallecer por cualquier causa de una enfermedad cardiovascular (ECV) en aquellos individuos que 

lo presentan a medio o largo plazo (1). 

La prevención de la ECV se define como un conjunto de acciones coordinadas dirigidas 

a la población o a una persona con el fin de eliminar o minimizar el impacto de las ECV y las 

discapacidades asociadas. 

La ECV sigue siendo la principal causa de mortalidad, a pesar de las mejoras en los resultados 

clínicos (2). 

La ECV es la causa más frecuente de mortalidad en Europa, supone un 45% del total de 

fallecimientos, un 49% en mujeres y un 40% en varones.  Más de 4 millones de personas fallecen 

cada año y 1,4 millones de estos son antes de los 75 años (3) (4) (5) . 

La mortalidad de la enfermedad coronaria ajustada por edad ha disminuido desde la 

década de los ochenta, sobre todo en las regiones de renta elevada (6) (7). Las tasas actuales de 

ECV  son menos de la mitad de lo que eran a principios de la década de los ochenta en muchos 

países europeos (8), debido a medidas preventivas, no obstante, persisten las desigualdades 

entre muchos países y muchos factores de riesgo, especialmente la obesidad (9) y la diabetes 

mellitus (DM) (10) (11). La prevención cardiovascular es eficaz: la eliminación de conductas de 

riesgo para la salud haría posible evitar al menos un 80% de las ECV (12).  

 

1.1.2 CLASIFICACIÓN DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Los Factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV) se pueden clasificar de diversas formas: 

1.1.2.1 Desde un punto de vista epidemiológico se diferencian:  

- Factores Causales o mayores: Existe una clara evidencia en la relación causal 

independiente. Se incluyen: hipertensión arterial (HTA) (13), dislipemia (DL), 

diabetes mellitus (DM) (14) (15), tabaquismo (16) (17), edad (18).   

- Factores Condicionales (19): Existe una asociación clara pero no se puede 

establecer una evidencia definitiva de su relación causal: hipertrigliceridemia 

(HTC), hiperhomocisteinemia (20) (21), fibrinógeno elevado (22), inhibidor del 
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activador del plasminógeno, lipoproteína(a)  (23), microalbuminuria (24).   

- Factores Predisponentes: Ejercen su acción a través de factores de riesgo 

intermedios como obesidad (25), sedentarismo, antecedentes familiares de 

enfermedad coronaria temprana, sexo masculino.   

1.1.2.2. Desde un punto de vista clínico se pueden agrupar en:   

- No modificables: edad, sexo, factores genéticos/historia familiar.   

- Modificables: sobre los que se puede actuar de forma preventiva interviniendo 

terapéuticamente para disminuir el potencial de riesgo cardiovascular en la 

población: hipertensión arterial (HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia, 

diabetes mellitus (DM) y sobrepeso u obesidad (particularmente la obesidad 

abdominal o visceral), frecuentemente unidos a la inactividad física.  

    1.1.2.3 Otro sistema de clasificación separa los factores de riesgo cardiovascular en:   

- Factores de riesgo mayores e independientes: que tienen una asociación más 

fuerte con la ECV y son muy frecuentes en la población: edad, sexo, factores 

genéticos/historia familiar, HTA, tabaquismo, hipercolesterolemia, DM y 

sobrepeso/obesidad.  

-  Factores de riesgo menores o dependientes: entre los que se encuentran: niveles 

bajos de colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad HDL y triglicéridos 

elevados, como expresión de partículas LDL pequeñas y densas. Aunque no hay 

una evidencia definitiva de su papel etiológico, también se han considerado los 

factores protrombóticos (fibrinógeno), inflamatorios (proteína C reactiva), 

homocisteína y Lipoproteína (a) elevada. 

 

1.2 TABLAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

Para la evaluación de este riesgo se han elaborado tablas o ecuaciones de probabilidades 

basadas en estudios prospectivos poblacionales. Estas tablas se aplican posteriormente a los 

individuos de la población a la que van dirigidas para su análisis estratificado y pormenorizado.  

El RCV total obtenido de esta manera va a marcar las acciones preventivas y los objetivos 

de control de algunos FRCV modificables (26).  

 



 

 

  

 

En los últimos años se han desarrollado varios métodos estadísticos para la estimación 

del riesgo cardiovascular. El método de cálculo cuantitativo a través de las llamadas Tablas de 

Riesgo Cardiovascular ha sido muy divulgado a raíz del estudio de Framingham (27), base de casi 

todas ellas (28) (29) (30) (31).  

A continuación, se recogen los métodos más relevantes y de utilización más extendida:  

1.2.1  TABLAS DE RIESGO DE FRAMINGHAN (32): 

Las calculadoras basadas en este método permiten estimar el riesgo de que ocurra un 

acontecimiento coronario (angina, infarto de miocardio (IAM) con o sin síntomas, mortal o 

no) a 10 años. La ecuación original ha dado origen a distintas adaptaciones y versiones. Tiene 

en cuenta las siguientes variables: edad en años, sexo, presencia de tabaquismo, presencia 

de DM, presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) electrocardiográfica, colesterol 

total (CT), c-HDL y presión arterial sistólica (PAS). Calcula el riesgo coronario total a los 10 años 

en población de 30 a 74 años.  

Las tablas están calculadas sobre población norteamericana, y en diferentes estudios se 

llegó a la conclusión de que las escalas de Framingham sobreestiman el riesgo coronario en 

los países del sur europeo, donde la incidencia de IAM es más baja (33), por lo que se han 

creado escalas adaptadas a diferentes poblaciones.  

 

1.2.2 REGICOR (Registre Gironí del Cor) (34):  

En España se ha calibrado la ecuación de Framingham mediante metodología validada 

obteniendo la escala REGICOR, adaptada a las características de la población española. Se 

trata de una adaptación de la ecuación aplicando la prevalencia de factores de riesgo y la 

morbimortalidad de la cohorte gerundense del estudio REGICOR. 

Estima el riesgo de desarrollar un IAM no fatal (incluido el IAM silente) o una angina, o 

de fallecer como consecuencia de una complicación coronaria a 10 años, teniendo en cuenta 

las cifras de PAS y PAD, CT, la edad, el sexo, el tabaquismo y la presencia de DM, suponiendo 

unas cifras de cHDL de 35-39 mg/dL. Mide el riesgo en población española de 35 a 74 años, 

catalogando los resultados en cinco grupos de riesgo: bajo, ligero, moderado, alto y muy alto.  

En general, los valores de las tablas calibradas tienen un riesgo global 2,3 veces menor 

que las originales. Las limitaciones fundamentales que se deben tener en cuenta derivan de 

aceptar la población del REGICOR como representativa del total de la población española, 
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cuando la incidencia de IAM en Girona es un 15% menor que la del promedio de España (datos 

del estudio IBERICA  (35), y la prevalencia de factores de riesgo también es diferente, por lo 

que su aplicabilidad al resto de España debe de realizarse las precauciones, aunque parece 

lógico pensar que los resultados son más próximos a los reales que con Framingham. 

 

1.2.3 MÉTODO SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation (30): 

Se basa en un modelo paramétrico basado en la función de Weibull. Se diferencia de los 

basados en la ecuación Framingham en que estima el riesgo de mortalidad (no el riesgo 

cardiovascular total (RCVT)) a 10 años por patología cardiovascular (coronaria y no coronaria) 

en población europea de 40 a 65 años según edad, sexo, hábitos de consumo de tabaco, CT y 

PAS. Se emplearon datos de cohortes provenientes de 11 países europeos; ante la diferente 

prevalencia de manifestaciones cardiovasculares entre estos países, los resultados se 

expresan en tablas diferenciales para regiones de riesgo cardiovascular. Se clasifica los 

pacientes en 4 grupos de riesgo cardiovascular y se marcan unas recomendaciones según el 

riesgo estimado. 

Riesgo muy alto  

1. Pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) documentada mediante métodos 

invasivos o no invasivos (angiografía coronaria, estudios de medicina nuclear, 

ecocardiografía de estrés o presencia de placa en ecografía carotidea, IAM previo, 

síndrome coronario agudo (SCA), revascularización coronaria o EAP. 

2. DM 1 o 2 con uno o más FRCV y/o lesión de órgano diana (Enfermedad microvascular). 

3. Insuficiencia renal crónica (ERC) grave con filtrado glomerular (FG) estimado < 30 

ml/min/1.73 m2). 

4. Riesgo estimado de muerte cardiovascular a 10 años, calculado SCORE > = 10%. 

Riesgo alto 

1. Pacientes con un factor de riesgo marcadamente elevado, como las dislipemias 

familiares (considerando un CT > 310 mg/dl) o la HTA grave (PA > 180/110 mmHg). 

2. DM 1 o 2 sin otro FRCV o lesión de órgano diana. 

3. ERC grave con FG estimado entre 30 y 59 ml/min/1.73 m2. 



 

 

  

 

4. Riesgo estimado de muerte cardiovascular a 10 años, calculado a través de SCORE > = 

5% y < 10 %. 

Riesgo moderado  

1. En este grupo se incluye a sujetos con un riesgo SCORE > = 1% y < 5% y SIN ninguna 

de las condiciones de los supuestos de riesgo alto o muy alto. 

Riesgo bajo  

1. Sujetos con SCORE < 1% y sin ninguna de las condiciones de los supuestos de riesgo 

alto o muy alto. 

 

Figura 1: Tabla Score de riesgo cardiovascular 

1.3 COMPLICACIONES CRÓNICAS DE LA DIABETES MELLITUS 

Entre las complicaciones crónicas de la DM, la ECV es la principal causa de morbi-

mortalidad de los pacientes y ocasiona una parte sustancial de los costes directos e indirectos 

de la enfermedad.  
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Los pacientes con diabetes tienen un riesgo incrementado de experimentar ECV. En un 

metaanálisis (36), de 102 estudios prospectivos llevado a cabo por el grupo ERFC (Emerging Risk 

Factors Collaboration), se ha cuantificado de forma precisa el incremento del RCV conferido por 

la presencia de DM, la DM se asoció a enfermedad coronaria (EC) una HR 2,00  (IC95%: 1,83-

2,19), a ACV HR 2,27 (IC95% 1,95-2,65) y a otras muertes vasculares con una HR de 1,73 (IC95% 

1,51-1,98). A demás, se constató que el incremento del riesgo producido por DM fue más 

marcado en mujeres y en personas mayores de 60 años. Con una prevalencia de DM en adultos 

del 10%, pudo calcularse que la DM sería la responsable del 11% de las muertes vasculares de la 

población. 

Un metaanálisis (37) posterior confirmo que la DM acortaba la expectativa de vida en 6 

años, motivado en un 58% de los casos por un exceso de MCV. 

Datos recopilados en EEUU (38), en los últimos 20 años, han demostrado en pacientes 

con DM reducciones de las tasas de incidencia por cada 1000 pacientes/año de IAM, del 67% de 

ACV del 52,7% y de enfermedad renal terminal (ERT) del 28,3%. Estas reducciones han sido 

mayores en pacientes con DM que en la población general, por lo que la tendencia es la 

reducción del riesgo relativo (RR) conferido por la DM. 

 

1.3.1 EVIDENCIA EN DIABETES MELLITUS 1 (DM1) 

1.3.1.1 ESTUDIO DCCT: 

La relación entre enfermedad macrovascular y DM1 se ha evaluado en diferentes 

estudios de intervención, el primer estudio realizado fue el DCCT (39), constaba de 1441 

pacientes entre 13 y 39 años con diagnóstico de DM1 y sin antecedentes ECV, ni afectación 

microvascular, fueron randomizados a tratamiento convencional (Hba1 9%) o a tratamiento 

intensivo (Hba1 7%).  Tras 6,5 años de seguimiento, el número de eventos macrovasculares 

combinados era casi el doble en el grupo de control convencional, pero sin llegar a la 

significación estadística (3,2 vs 5,4% p= 0,08). Otros FRCV como CT, C-LDL y TG se reducían 

significativamente, lo que sugería un potencial beneficio del tratamiento intensivo en la 

enfermedad macrovascular en pacientes con DM1.   

1.3.1.2 ESTUDIO EDIC: 

Tras  la finalización del estudio DCCT, se invitó a los pacientes que habían pertenecido al 

grupo control a realizar un tratamiento intensivo (estudio EDIC (40)), y se inició un periodo de 

observación de 17 años, tras los cuales la HbA1c se habían igualado entre ambos grupos con los 



 

 

  

 

siguientes resultados, 46 eventos en 31 pacientes del grupo intensivo vs 98 eventos en 52 

pacientes del grupo convencional (0,38 vs 0,80 eventos / 100 pacientes). Esto supuso una 

reducción del riesgo de un 57% para IAM no fatal, ACV o muerte cardiovascular en aquellos que 

habían pertenecido al grupo de tratamiento intensivo.  

Sobre estos grupos de pacientes se ha realizado un periodo de observación posterior de 

hasta 30 años, encontrándose una reducción de todas las causas de mortalidad en el grupo que 

realizo un tratamiento intensivo, HR 0,67 (CI 95% 0,46-0,99); durante el estudio DCCT, la 

mortalidad total (MT), entre ambos grupos, no difiere hasta los primeros 15 años de 

seguimiento, por lo que son necesarios años de control glucémico intensivo para encontrar un 

beneficio macrovascular (41). 

El control intensivo ha mostrado una reducción de RCV que se mantiene durante 

décadas y que se asocia a una reducción de todas las causas de mortalidad (42), es la llamada 

memoria metabólica. 

 

1.3.2 EVIDENCIA EN DM2 

Son muy numerosos los estudios que han mostrado una relación entre hiperglucemia y 

eventos cardiovasculares. Aunque la DL y la HTA son más frecuentes en la población afecta de 

DM2, lo que podría influir en la morbimortalidad, la mayoría de los estudios realizan un ajuste 

para estos factores de riesgo y la ECV sigue siento excesiva incluso tras el ajuste. 

1.3.2.1 ESTUDIO UKPDS: 

El estudio UKPDS (43), tenía como objetivo inicial estudiar la reducción de la 

complicaciones macrovasculares en el tratamiento intensivo en pacientes de reciente 

diagnóstico de DM2, en total se aleatorizaron 3.867 pacientes a dos grupos tratamiento 

convencional o tratamiento intensivo a través de insulina, clorpropamida o glibenclamida, tras 

10 años con una Hba1c media de 7% y 7,9% del grupo intensivo y convencional 

respectivamente,los resultados fueron: una reducción no significativa del 16% del riesgo 

combinado de IAM fatal, no fatal y muerte súbita, en el grupo con tratamiento intensivo, pero 

sin significación estadística. Comparado con el grupo convencional, el riesgo de cualquier causa 

de mortalidad relacionada con la DM era un 10 % menor en el grupo intensivo (CI 95%, 11-27 

P=0,34) y un 6% menor (CI 95%,  -10 - 20 p= 0,44) para Mortalidad Total (MT). La reducción de 

las complicaciones microvasculares fue de un 25 % (CI95%, 7-40 p=0,009) en el grupo intensivo.  
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Las conclusiones principales de este estudio fueron, el tratamiento intensivo, a través 

de insulina y sulfunilureas, en pacientes de reciente diagnóstico de DM2 supone una reducción 

significativa de las complicaciones microvasculares a 10 años, pero no de las macrovasculares.  

1.3.2.2 ESTUDIO SEGUIMIENTO UKPDS: 

Al término del estudio UKPDS, los pacientes que habían sido asignados aleatoriamente 

a un régimen de control intensivo de la glucemia o a un tratamiento convencional, fueron 

seguidos durante un periodo de 10 años, observando que tras el primer año la diferencia en los 

niveles de HbA1c entre ambos grupos se había perdido, igualándose su control glucémico. El 

tratamiento que recibían era en un 5% de los pacientes únicamente dieta, un 46% terapia oral y 

un 49% terapia con insulina, se encontró que los beneficios obtenidos en los pacientes en 

tratamiento intensivo durante el estudio UKPDS se mantenía a largo plazo, con una reducción 

de mortalidad por cualquier causa de un 12%  (RR 0,87 IC 95% 0,79-0,96) y de un 17% las muertes 

relacionadas con DM (RR 0,83 IC95% 0,73-0,96) y reducción de un 15% los IAM (RR 0,85 IC 95% 

0,74-0,97), en este caso significativas, y se mantenía la reducción de la aparición enfermedad 

microvascular en un 24% (RR 0,76 IC 95%, 0,64-0,89), en los sujetos que inicialmente eran 

asignados a tratamiento intensivo. Estos datos refuerzan el concepto de que, el mejor control 

glucémico sostenido en pacientes de reciente diagnóstico de DM2, tiene un beneficio a largo 

plazo en la reducción de la morbimortalidad (44). 

1.3.2.3 ESTUDIO ACCORD: 

El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (45), es un estudio 

multicéntrico, en el que se incluyeron a 10.251 pacientes con diagnóstico de DM2 y 

antecedentes de ECV o RCV significativo (Albuminuria, HVI o dos FRCV), fueron randomizados a 

tratamiento intensivo con Hba1c < 6% o tratamiento convencional con HbA1c objetivo 7-7,9%, 

la hipótesis inicial del ACCORD es que un control agresivo de los niveles de glucosa previene de 

eventos cardiovasculares en DM2 de no reciente diagnóstico. A pesar de que el estudio fue 

diseñado para un seguimiento de 4-8 años, en febrero de 2008, tras 3,5 años el estudio se tuvo 

que suspender por un aumento de la MCV en el grupo de tratamiento intensivo HR 1,22 (IC:95% 

1,01-1,46).No se encontró, en el grupo intensivo, diferencias significativas en la suma de 

IAM+ACV+MCV, pero sí que había mayor MT por cualquier causa, en el grupo en tratamiento 

intensivo un (HR 1,21; CI 96%, 1,02-1,44) y menor número de IAM no fatal un 21 % (HR 0,79; CI 

95% 0,66-0,95). La conclusión, en este punto, fue que alcanzar en este tipo de pacientes HbA1c 

< 6% reduce a 5 años el riesgo de IAM no fatal, pero aumenta la mortalidad global.  



 

 

  

 

Los estudios de exploración del ACCORD, no encontraron explicación al exceso de 

mortalidad en el grupo intensivo. La mortalidad en pacientes con hipoglucemia severa era mayor 

en el grupo en tratamiento convencional que en aquellos con tratamiento estándar y en el grupo 

de pacientes sin hipoglucemias la mortalidad era mayor en el tratamiento intensivo(46). 

Posteriores análisis sobre hipoglucemias en el ACCORD, concluyeron que el tratamiento 

intensivo suponía un aumento del número de hipoglucemias severas, estaba asociado a una 

mortalidad mayor y los pacientes que experimentaban hipoglucemias sintomáticas o severas 

tenían un riesgo de mortalidad mayor, pero este incremento del mortalidad no se podía atribuir 

a este hecho (47). Las conclusiones del ACCORD fueron que intentar llegar a la normo-glucemia, 

a través de combinación de múltiple terapia en pacientes con DM2, alto riesgo cardiovascular, 

control subóptimo de glucosa y largo tiempo de evolución de su DM está asociado con una 

mayor mortalidad. El aumento de mortalidad en el grupo intensivo no ha quedado aclarado. 

1.3.2.4 ESTUDIO ADVANCE: 

En el estudio ADVANCE (48), se randomizaron 11.140 pacientes DM2 a tratamiento 

estándar o a tratamiento intensivo con glicazida más otros fármacos si eran necesario para llegar 

al objetivo de Hba1c < 6,5%, los resultados fueron que había una reducción significativa del 

objetivo combinado primario; la reducción de los eventos macro y microvasculares, con 18% vs 

20% en el grupo estándar y en el intensivo respectivamente  HR 0,90 (95%CI, 0,82-0,98 P= 0,01), 

la consecución de este objetivo se debía fundamentalmente la reducción de la incidencia de 

nefropatía  4,1% vs 5,2% HR 0,79 (95% CI,0,66-0,93 p= 0,006), sin evidencia de reducción en los 

eventos macrovasculares HR 0,94 (95% CI, 0,84-1,06).  

1.3.2.5 ESTUDIO VADT 

El estudio Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) (49) randomizó a 1.791 pacientes, con 

una media de edad de 60,4 años, diagnosticados de DM2 con una duración media de 11,5 años, 

a recibir tratamiento intensivo frente tratamiento convencional, la diferencia de HbA1c entre 

ambos grupos fue de 1,5%, el tratamiento para alcanzar el objetivo incluía hipoglucemiantes 

orales metformina, glimepirida, rosiglitazona o insulina. Tras 5,6 años, las medias finales de 

control de HbA1c fueron 8,5% vs 6,9% en tratamiento convencional e intensivo 

respectivamente, no hubo diferencias en la aparición del primer evento cardiovascular (incluido 

ACV, MCV, fallo cardiaco, cirugía por enfermedad vascular, enfermedad coronaria no 

revascularizable y amputación por gangrena isquémica) ni en la MT por cualquier causa, entre 

el grupo intensivo y el convencional HR 1,07 (IC 95%, 0,81-1,42 P=0,62). La hipoglucemia ocurría 
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con más frecuencia en el grupo intensivo (8,5 vs 3,1%), incluyendo episodios con alteración o 

completa pérdida de conciencia (12 vs 4 por 100 pacientes/año). No se observaron diferencias 

entre los 2 grupos en las complicaciones microvasculares excepto en la progresión de la TEAU. 

1.3.2.6 CONCLUSIONES ESTUDIOS EN DM2 

Los resultados de mortalidad del ACCORD y los análisis de subgrupos de VADTS (50), 

sugieren que los riesgos de un control glucémico intensivo pueden superar las ventajas en 

pacientes de más alto riesgo. En los tres ensayos, la hipoglucemia grave fue significativamente 

más probable en pacientes aleatoriamente asignados a la rama de control intensivo de la 

glucemia. Los pacientes con duración prolongada de la diabetes, antecedentes comprobados de 

hipoglucemia, ateroesclerosis o edad avanzada pueden beneficiarse de objetivos menos 

intensivos (51) (52). 

Una de las explicaciones biológicas, que se ha dado, es el factor de confusión que puede 

suponer las hipoglucemias no reconocidas en paciente con neuropatía autonómica 

cardiovascular; la mortalidad cardiaca asociada a este tipo de eventos podría pasar 

desapercibida, al no ser posible detectarlo ni analíticamente, ni nos mostraría hallazgos 

anatomopatológicos característicos. 

 

1.3.3 CONCLUSIONES  POSICIONAMIENTO ADA (53): 

- Los estudios de intervención han mostrado una reducción del desarrollo de complicaciones 

microvasculares con tratamiento intensivo y HbA1c < 7%, tanto en DM1 como en DM2.  

- En lo que respecta a enfermedad cardiovascular la evidencia de que la hiperglucemia es un 

factor etiológico no esta tan clara. La eficacia del tratamiento intensivo  HbA1c < 7 % para 

mostrar beneficios tarda en hacerse significativa y es necesario un seguimiento a muy largo 

plazo tanto en DM1 o DM2 como se ha visto en los estudios de seguimiento del DCCT y del 

UKPDS, si a esto sumamos la mayor mortalidad del estudio ACCORD y la neutralidad del 

ADVANCE y el VADT, el tratamiento intensivo en pacientes de larga evolución de DM2 o 

enfermedad cardiovascular establecida puede no ser recomendable y es necesario objetivos 

más laxos en este grupo de pacientes. 

- Sin embargo, en pacientes DM2 de reciente diagnóstico y sin enfermedad cardiovascular 

establecida, un control más estricto con HbA1c < 7%, como mostro el UKPDS, puede ser 

beneficiosa a largo plazo, reforzando la importancia de alcanzar un buen control glucémico 

tan pronto como sea posible para prevenir la aparición de complicaciones crónicas. 



 

 

  

 

Sobre estas conclusiones se basan las guías actuales sobre control glucémico que abogan 

cada vez con más fuerza por una individualización de objetivos terapéuticos. 

 

1.3.4 RECOMENDACIONES GUÍAS DE TRATAMIENTO 

1.3.4.1 Recomendaciones ADA (54): 

- Los objetivos recomendados por la ADA (55) : HbA1c < 7% sería un objetivo razonable 

para adultos fuera del contexto de la gestación. Objetivos más estrictos con HbA1c < 

6,5% pueden ser razonables para pacientes seleccionados si es posible llegar sin 

hipoglucemias u otros efectos secundarios del tratamiento, en este grupo incluiríamos 

a pacientes DM2 con larga expectativa de vida, sin complicaciones y sin antecedentes 

de ECV. 

- Por el contrario, HbA1c < 8% pueden ser apropiadas en pacientes con antecedentes de 

hipoglucemias severas, limitada expectativa de vida, enfermedad macrovascular 

avanzada o larga evolución de su diabetes. Siempre que sea posible, estas decisiones se 

deben tomar en conjunto con el paciente y reflejar sus preferencias, necesidades y 

valores. 

1.3.4.2 Recomendaciones AACE   

- La nuevas guías de la AACE (56) marcan los objetivos de HbA1c < 6,5% para la mayoría 

de los pacientes y HbA1c > 6,5% si este objetivo no puede ser alcanzado sin efectos 

secundarios, como la hipoglucemia. 

- Las recomendaciones para adultos de reciente diagnóstico y sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular significativa, HbA1c entorno a 6-6,5%, sin hipoglucemias con 

objetivos aceptables que reducen el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares. 

- HbA1c entre 7-8% deben considerarse en grupos de pacientes con historia de 

hipoglucemias severas, limitada expectativa de vida, ERC avanzada, complicaciones 

macrovasculares, larga duración de la diabetes, el objetivo en pacientes con este perfil 

es evitar la sintomatología de la hiperglucemias, poliuria, polidipsia y pérdida de peso. 

 



                          RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL Y CARDIOVASCULAR SEGÚN KDIGO EN DM2 

  AL. MEDRANO NAVARRO 

 

  

21 

 

Figura 2. Recomendaciones ADA 2020 

 

1.4 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA  

1.4.1 DEFINICIÓN DE ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y NEFROPATÍA DIABÉTICA 

La enfermedad renal crónica se define como una disminución en la función renal, 

expresada por FG o aclaramiento de creatinina  < 60 ml/min/1,73 m2, o como presencia de daño 

renal, definido por una TEAU elevada > 30 mg/g,  proteínas elevadas o con la observación directa 

de daño renal a través de la biopsia renal (57) (58) (59). 

La nefropatía diabética (ND) o la enfermedad renal atribuible a la diabetes está presente 

en un 20-40% de los pacientes con DM y es la primera causa de ERT (60). 

La incidencia y la prevalencia de la DM está creciendo significativamente en los últimos 

años, debida fundamentalmente al aumento de la DM2. Este aumento en el número de persona 

que desarrollan DM ha supuesto un mayor impacto en el desarrollo de la ERC (61). 

1.4.2 CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Tras la confirmación diagnóstica de la ERC se clasificará según las categorías de TFG y 

según la etiología. La causa de la enfermedad renal crónica se establecerá según la presencia o 

ausencia de una enfermedad sistémica con potencial afectación renal o mediante las 

alteraciones anatomopatológicas observadas o presuntas. Los grados de TFG (G1-G5) y de 

albuminuria se exponen en la tabla. 



 

 

  

 

 

Figura 3: Clasificación KDIGO 

 

Con respecto a clasificaciones previas de ERC (62), en los estadios 1 y 2 de la ERC se 

definen por el hallazgo de albuminuria elevada pero con TFG > 60 ml/min/ 1,73 m2, mientras 

que los estadios  3 y 4 de ERC se ha definido por intervalos progresivamente menores de TFG. 

Se conserva como definitorio el umbral de FG 60 ml/min/m2 y el grado 3 se subdivide en G3a Y 

G3b según el filtrado se encuentre entre 59-45 ml/min en el primer caso o entre 44-30 ml/min 

en el segundo.  Se deberá categorizar la albuminuria en cualquier grado de filtrado glomerular, 

ya que este se asocia con riesgo de ECV, progresión de ERC y mortalidad. Además, va a marcar 

la elección de fármacos antihipertensivos o hipoglucemiantes. Se clasificará la albuminuria como 

A1, A2 o A3 según el cociente albúmina/creatinina = TEAU en una muestra aislada de orina sea 

< 30, 30-300 y > 300 mg/g respectivamente. También se recomienda sustituir el término 

microalbuminuria por el de albuminuria moderadamente elevada, ya que la mortalidad 

aumenta de forma progresiva desde cocientes > 10 mg/g.  

La reafirmación de considerar un FG < 60 ml/min/1,73 m2 como definitorio de ERC ha 

sido objeto de debate, particularmente en sujetos de edad avanzada, dada la reducción de TFG 

asociada a la edad. Ese límite se basa en los resultados del metaanálisis del CKD prognosis 

consortium (63) (64) (65). Este estudio demostró una asociación de un FG < 60/ml/min/m2 con 

los riesgos de MT, de MCV, de progresión de la ERC, de llegada a grado 5 y de fracaso renal 
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agudo, tanto en población general como en grupos de riesgo cardiovascular elevado.  Además, 

el riesgo de nefrotoxicidad por fármacos y de complicaciones metabólicas y endocrinológicas 

aumenta exponencialmente con FG < 60 ml/min.  

Diferentes publicaciones ofrecen descripciones variadas de los estadios de la ERC (66). 

Las mayorías definen estadios en función de la TFG. Todas las guías parecen estar de acuerdo en 

que cualquier etapa de la ERC, el grado de albuminuria se asocia con la progresión de la ERC y el 

aumento de riesgo y de mortalidad de las ECV. 

 

1.4.3 DIAGNÓSTICO DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA (ND) 

La ND es un diagnóstico clínico basado en la medición de la TFG y la albuminuria. Los 

pacientes suelen presentar una DM de larga duración y la presencia de otras complicaciones 

microvasculares como la retinopatía (67)(68)(60); sin embargo, hay pacientes con DM2 que 

pueden no tener una retinopatía (RD) coexistente. El diagnóstico clínico será por un TEAU ≥30 

mg / g y/o una reducción sostenida de la TFG < de 60 ml / min / 1,73 m2. En este contexto, la 

DM es probable que sea la causa principal de la ERC si estas características están presentes. Es 

importante descartar otras causas de nefropatía, en pacientes con una disminución rápida de la 

TFG, un aumento repentino de la albuminuria, HTA, la presencia de un sedimento urinario activo 

con cilindros celulares, la ausencia de retinopatía relacionada con la diabetes en DM1, o signos 

o síntomas de otras enfermedades sistémicas asociadas con el deterioro de la función renal. En 

estos casos una biopsia renal puede confirmar el diagnóstico, en el resto, por lo general no se 

requiere a menos que existan características atípicas (69).  

La enfermedad renal en la DM es de naturaleza heterogénea y el papel de la biopsia es 

controvertido. El diagnóstico rutinario de ND con biopsia en pacientes con DM no ha 

demostrado impacto en el pronóstico renal ni en la mortalidad (70). 

DIAGNÓSTICO Nefropatía diabética 

Diabetes de larga evolución 

Retinopatía 

Albuminuria sin hematuria macroscópica 

Descenso progresivo de la TFG 

En DM2 es posible sin retinopatía y sin albuminuria 

Tabla 1: Diagnóstico de Nefropatía Diabética. 



 

 

  

 

 

En el contexto clínico de ERC y DM existen situaciones que sugieren otras posibilidades 

al de ND, como la presencia de un sedimento urinario activo (con hematíes y leucocitos), un 

síndrome nefrótico rápidamente progresivo, un descenso de la TFG aguda o la ausencia de RD 

en DM1. Para pacientes con estas características se debe derivar a nefrología para considerar 

otros diagnósticos.  

La microalbuminuria es un marcador no invasivo de compromiso renal temprano y 

generalmente ocurre 5 años después del inicio de la DM. Se cree que predice la progresión a 

nefropatía y refleja la pérdida de podocitos o daño endotelial. La patogenia de la ND es 

multifactorial y exhibe una disminución en la TFG que generalmente progresa durante 10 años 

en la DM1, pero puede ser más variable en DM2 (71). 

La Asociación Americana de Diabetes (ADA 2023) (72) recomienda que la detección de 

albuminuria se pueda realizar en una muestra de orina puntual midiendo el TEAU, por lo que se 

niega la necesidad de una recolección de orina de 24 horas (73), vale la pena señalar que el EAU 

puede demostrar variabilidad biológica, de modo que dos de las tres muestras recogidas dentro 

de un período de 3-6 meses deben estar alteradas. Además, el ejercicio, la infección, la fiebre, 

la hiperglucemia marcada y la HTA pueden elevar el TEAU. Una TEAU elevada se define como > 

30 mg/g Cr. No obstante, la TEAU es una medición continua, y las diferencias dentro de los 

intervalos normales y anormales se asocian con una mayor progresión de la ERC y mayor RCV.  

La TFG debe calcularse a partir de la creatinina sérica, utilizando una fórmula validada, 

y muchos laboratorios informan rutinariamente la TFG junto con la creatinina sérica. Una TFG < 

60 ml / min por 1,73 m2 generalmente se considera anormal, aunque se debaten los umbrales 

óptimos para el diagnóstico clínico en edades más avanzadas (74). La TFG en general se prefiere 

la ecuación del Chronic Kidney Disesase Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (75).  

El aumento de la TEAU es actualmente considerado el mejor indicador de riesgo de ND. 

Sin embargo, el deterioro renal progresivo temprano puede preceder al inicio de la 

microalbuminuria y los niveles elevados generalmente solo aparecen después de que ya se han 

producido cambios estructurales significativos en el riñón (76). Además, ERT también puede 

ocurrir a pesar de la albuminuria normal. En el futuro, los biomarcadores asociados con la 

histopatología glomerular y tubulointersticial podrán informar antes del riesgo de ERC 

progresiva (77). 
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1.4.4 PRONÓSTICO DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

Un descenso rápido de la TFG es uno de los principales factores pronósticos de evolución 

a enfermedad renal crónica terminal y requerimiento de tratamiento de remplazo renal 

sustitutivo (78), por lo que mantener estable la TFG va a ser el primer objetivo del tratamiento.  

El control intensivo de la glucemia ha demostrado, tanto en DM1 como en DM2, la 

disminución de la progresión de la ERC y el desarrollo de albuminuria y proteinuria franca. El 

control glucémico no solo previene de la progresión de la ERC, sino que, también puede regresar 

los niveles de albuminuria. Si bien, la microalbuminuria es una evidencia confirmatoria de la ND, 

la progresión a macroalbuminuria no es absoluta y puede ocurrir una regresión a normo-

albuminuria (79). Para los pacientes con DM1, el (DCCT) mostró que el 58% de los pacientes con 

microalbuminuria retrocedieron a normoalbuminuria durante 6 años (80).  

Con respecto a la DM2, el cuadro clínico es diferente. Durante una mediana de 

seguimiento de 15 años, en el Estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido (UKPDS), el 38% 

tenía microalbuminuria y el 29% tenía una TFG reducida (81). La progresión de 

normoalbuminuria a microalbuminuria y de microalbuminuria a macroalbuminuria fue de 

aproximadamente 2 %  al año. Traa  15 años del diagnóstico, el 40% de los participantes tenían 

macroalbuminuria y el 30% una TFG < 60 ml / min por 1,73 m2 o una duplicación de la creatinina 

sérica.  

Parece haber diferencias en la progresión y regresión de la microalbuminuria, en 

relación con diferentes antecedentes étnicos. Por ejemplo, en los indios Pima, un estudio ha 

informado que el 7,3% de los pacientes tenían microalbuminuria en el momento de la inscripción 

con el 17% a los 5 años, el 25% a los 10 años y el 28% a los 15 años. La prevalencia de 

macroalbuminuria fue del 50% durante una mediana de seguimiento de 20 años (82). Por 

supuesto, debe reconocerse que los estudios anteriores ahora son históricos y los pacientes son 

tratados actualmente con bloqueo de renina angiotensina aldosterona (RAS), control glucémico 

más estricto e intervenciones multifactoriales y, por lo tanto, los patrones de progresión y 

regresión de la ND pueden ser diferentes (83).  

La reducción de la albuminuria, a través de control glucémico, disminuye los eventos 

cardiovasculares, muy especialmente en pacientes en las primeras etapas de la ERC y 

particularmente en pacientes con proteinuria (84). 

 



 

 

  

 

En estudios longitudinales, DCCT y UKPDS para DM1 y DM2 respectivamente, el control 

glucémico mostraba una disminución de los eventos cardiovasculares a largo plazo, sin embargo 

en los estudios ADVANCE, ACCORD y VADT, en el que se evaluaba a pacientes con más factores 

de riesgo, no se pudo demostrar un descenso de mortalidad cardiovascular, sino que incluso, en 

el ACCORD se produjo un incremento de los efectos adversos de un control glucémico intensivo 

(hipoglucemia y mortalidad) en el grupo de enfermedad renal (85)(48) (49).  

En las etapas posteriores de la ERD, a medida que disminuye la TFG, se desarrollan 

complicaciones relacionadas con la ERD tanto renales como no renales. La anemia y la 

enfermedad ósea se desarrollan antes en pacientes con ND y, además, un mayor grado de 

fibrosis tubulointersticial se asocia con un inicio más temprano y formas más graves de anemia. 

De hecho, los pacientes con ND son más propensos a tener deficiencia de eritropoyetina y 

vitamina D en comparación con los pacientes sin diabetes y ERC  (86) . La hepcidina es una 

hormona reguladora clave del hierro, cuyos niveles están elevados en estados inflamatorios 

como ERC, lo que resulta en anemia por deficiencia de hierro funcional. Existe una relación 

bidireccional entre el metabolismo del hierro y la glucosa. Se ha demostrado que los niveles 

séricos de hepcidina están elevados en la DM2 (87) y uno de los efectos pleiotrópicos de la 

hepcidina es empeorar la resistencia a la insulina. El cruce entre el metabolismo del hierro y la 

diabetes, además del uso frecuente de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

(IECA) en la diabetes, puede explicar la aparición más temprana de anemia renal en la ND (88). 

Además, la diabetes puede estar asociada con niveles más bajos de hormona paratiroidea (PTH) 

como consecuencia de la deficiencia de insulina o resistencia a la insulina, ya que la insulina es 

un cofactor para la liberación de la hormona paratiroidea (89). 

La HbA1c se utiliza, ampliamente como índice Gold estándar, para evaluar el control 

glucémico en la diabetes; indicando niveles medios de glucosa durante los 120 días anteriores. 

Sin embargo, en la ERC el valor pronóstico de la HbA1c, tiene limitaciones debido a la uremia, la 

anemia concomitante, la esperanza de vida de los glóbulos rojos y la consiguiente terapia con 

hierro o eritropoyetina (90). Se ha sugerido que la albúmina glucosilada es un biomarcador más 

fiable para evaluar el control glucémico en pacientes avanzados ERC. Como se calcula como una 

proporción, no se ve influenciado por los niveles de albúmina sérica total. Se cree que la 

albúmina glicosilada, puede proporcionar un índice de control glucémico a corto plazo más fiable 

de las 2-3 semanas anteriores, así como un predictor de complicaciones cardiovasculares en 

pacientes con diabetes y ND (91). 
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1.4.5 ESTADIOS EVOLUTIVOS DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

1.4.5.1 Hiperfiltración Glomerular 

La hiperfiltración, se observa tanto en DM1 como en DM2, se debe a una vasodilatación 

de la arteriola aferente renal, aumenta el flujo sanguíneo renal y facilita que una mayor presión 

arterial sistémica repercuta sobre el capilar glomerular renal, produciendo hipertensión 

glomerular. Esta hipertensión, favorece la proteinuria y la cascada de citocinas y mediadores de 

la inflamación, que producen finalmente fibrosis renal. El desencadenante inicial de este fallo es 

la autoregulación de la hemodinámica intrarenal a causa de la hiperglucemia, ya que el buen 

control metabólico permite normalizar el filtrado glomerular en pocas semanas. 

1.4.5.2 Hipertrofia Renal 

El tamaño renal aumenta hasta en un 15%, a los tres días de inducir una diabetes en los 

animales de experimentación, puede prevenirse pero no regresar, tras instaurar tratamiento. 

Algo similar puede observarse en pacientes DM1, en los que el tamaño renal está aumentado y  

la instauración del tratamiento puede reducir tamaño, aunque no normalizarlo por completo. 

1.4.5.3 Microalbuminuria 

Se detecta habitualmente a los 5-10 años del diagnóstico de DM1 y representa el 

principal factor de riesgo del desarrollo ulterior de ND, esto es, proteinuria intensa o franca. Sin 

ninguna intervención específica, el 80% de ellos tienen un incremento de la TEAU del 10-20% al 

año y progresan hacia una nefropatía abierta (Albuminuria > 300 mg/24h) en un periodo de 10-

15 años. 

1.4.5.4 Proteinuria intensa e insuficiencia renal 

A medida que la lesión renal progresa, aparece proteinuria persistente, lo que presenta 

la fase más avanzada de la ND. A medida que avanza la enfermedad renal, es más frecuente 

encontrarnos con un síndrome nefrótico clínico. La HTA y el grado de proteinuria se 

correlacionan con la velocidad de progresión del deterioro del filtrado glomerular. 



 

 

  

 

 

  

 

Figura 4: Estadios Evolutivos de la Nefropatía Diabética. 

 

1.4.6 FISIOPATOLOGÍA DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

La ND es el resultado de la generación avanzada de productos finales de glicación (AGE), 

la amplificación del factor de crecimiento y los cambios hemodinámicos y hormonales del medio 

diabético. Además, la liberación de especies reactivas de oxígeno y otros mediadores 

inflamatorios provocan una lesión renal microvascular y un cambio posterior relacionado con la 

DM. La hiperfiltración e hipertensión glomerular y la hipertrofia renal se manifiestan 

clínicamente como albuminuria y presión arterial elevada.  
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Los cambios morfológicos renales en la DM2, incluyen engrosamiento temprano de la 

membrana basal glomerular, expansión mesangial tipo nodular tardío (kimmelstiel-wilson) o 

glomeruloesclerosis difusa relacionada con ND (71) . 

1.4.6.1 Factores Hemodinámicos 

La hiperfiltración glomerular ocurre en las primeras etapas de la ND y se define como 

una TFG superior a dos desviaciones estándar por encima de lo normal (normalmente una TFG 

entre 120 y 140 ml / min por 1,73 m2) (92) . Cabe señalar que hay una variabilidad intraindividual 

de la TFG, que puede verse afectada por la gravedad de la hiperglucemia (93) . Además, la TFG 

puede verse influida por el sexo, la etnia y la edad. La prevalencia de hiperfiltración glomerular 

difiere entre la DM1 y la DM2. Los pacientes con DM1 de 10 años de duración tienen una tasa 

de prevalencia del 34%-67%, mientras que la prevalencia en aquellos con DM2 es del 6% -23% 

(92).  La menor prevalencia de hiperfiltración glomerular en pacientes con DM2 puede explicarse 

por la presencia de comorbilidades preexistentes como HT, DL y obesidad, que se asocian con 

enfermedades renovasculares. 

Se cree que la hiperfiltración glomerular es el resultado de una diferencia 

desproporcionada en la resistencia vascular entre las arteriolas aferentes y eferentes. En la DM, 

la activación del RAS conduce a un aumento de los niveles de angiotensina II, que 

posteriormente da como resultado una vasoconstricción arteriolar eferente y liberación de 

aldosterona  (83). Al mismo tiempo, un aumento de los vasodilatadores circulantes, como el 

péptido natriurético auricular (PNA) y el óxido nítrico (ON), y resistencia a la insulina o insulina 

relativa. La deficiencia da como resultado una reducción de la resistencia arteriolar aferente 

(92),un aumento de la presión glomerular, aumento de la hiperfiltración glomerular y esclerosis 

glomerular posterior. 

Niveles elevados de angiotensina II se asocian con aumento de albuminuria y nefropatía 

(94) (95). La angiotensina II, también se asocia con aumento de inflamación, estrés oxidativo, 

fibrosis y disfunción endotelial. Los agentes que provocan el bloqueo del RAS, tienen un largo 

historial en la reducción de la tasa de duplicación de creatinina, albuminuria y progresión a 

nefropatía, ERT y muerte. Su beneficio se atribuye en gran parte a la reducción de la 

vasoconstricción de la arteriola eferente que, en consecuencia, reduce la hiperfiltración. Por lo 

tanto, el bloqueo del RAS alivia este efecto , como consecuencia, agentes como los IECA, los 

bloqueadores de los receptores de angiotensina II (ARAII) y la espironolactona, tienen efectos 

beneficiosos sobre la enfermedad renal. 



 

 

  

 

La función tubular, también, juega un papel en la hemodinámica glomerular, a través de 

un mecanismo de retroalimentación túbulo-glomerular. La reabsorción de sodio y glucosa 

aumenta durante la hiperglucemia moderada (glucosa en sangre > 180 mg/dL), debido a la 

regulación al alza de los receptores SGLT-2 y SGLT-1, en los túbulos proximales, y aumenta la 

reabsorción de glucosa y sodio en la región proximal. Los túbulos, conducen a una reducción del 

aporte de sodio, a la porción densa macular de los túbulos distales. Como resultado, el tono 

arteriolar aferente se reduce, con un aumento del flujo plasmático renal y la filtración 

glomerular (96). La inhibición de SGLT-2 aumenta el aporte de sodio a los túbulos distales, lo que 

da como resultado una vasoconstricción arteriolar aferente y una posterior reducción del flujo 

sanguíneo renal y la filtración glomerular. Esto está respaldado por las observaciones de los 

ensayos SGLT-2, que demostraron una pequeña disminución en la TFG al inicio del tratamiento 

de aproximadamente 5 ml / min / 1,73 m2.  

        

1.4.6.2 Factores metabólicos 

La hiperglucemia da lugar a un aumento de la glucólisis, que posteriormente auaumenta 

la actividad de la cadena de transporte de electrones mitocondrial, que a su vez regula al alza la 

producción de superóxido. Este exceso de superóxido da como resultado estrés oxidativo y 

regula cuatro vías metabólicas distintas: la vía de los poliol, la vía de la hexosamina, la 

producción de AGE y la activación de la proteína quinasa C (PKC)  (97). La vía de los poliol es una 

vía no glucolítica, lo que da como resultado una actividad reducida del antioxidante, glutatión y 

un consiguiente aumento del estrés oxidativo (97).  

Además, se ha descubierto que el producto final de la vía de los poliol, la fructosa, es 

potencialmente nefrotóxico en estudios con animales (98). La vía de la hexosamina se asocia 

con aumento de la transcripción de citocinas inflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral 

α (TNF-α) y el factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1) (97).  

Se cree que el aumento de TGF-β1 es responsable de la hipertrofia de las células renales 

y el aumento de los componentes de la matriz mesangial, dos factores patológicos distintivos de 

la ND. Los AGE, que resultan de la glicación irreversible de proteínas, dañan las células al alterar 

la función de las proteínas intercelulares y extracelulares.  

Los AGE también participan en la activación de citocinas inflamatorias como la 

interleucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6) y el TNF-α; factores de crecimiento como el factor 

de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento del tejido conectivo 
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(CTGF) y la producción de especies reactivas de oxígeno (97) El VEGF está relacionado con un 

flujo sanguíneo intra-renal anormal y una mayor permeabilidad capilar (99). El CTGF es un pro-

fibrótico que contribuye a engrosamiento de la membrana glomerular (100). La activación de la 

PKC aumenta la formación de prostaglandina E2 y ON, lo que contribuye a la vasodilatación 

arteriolar aferente. Por lo tanto, el efecto neto de estas vías y la posterior activación de la 

inflamación y el aumento del estrés oxidativo es el desarrollo de proteinuria, hipertensión y 

disminución de la TFG. 

 

Figura 5: Fisiopatología de la Nefropatía Diabética 

 

1.4.7 TRATAMIENTO DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

Los objetivos en el tratamiento de la Nefropatía diabética son: 

1. Reducir el riesgo cardiovascular. 

2. Control de la hipertensión. 

3. Control glucémico. 

4. Evitar la exposición a Nefrotóxicos. 

5. Ajustar dosis de tratamiento farmacológico. 

 



 

 

  

 

Se recomienda optimizar el control de la glucemia para reducir o retrasar la progresión de 

enfermedad renal crónica, tanto en DM1  como en DM2 (101). Los objetivos serán buscar una 

HbA1c < 7 %,  pero siempre individualizando los objetivos, ya que en pacientes DM2, en el 

estudio ACCORD (85), existe un lapso de al menos dos años en la DM2 y de hasta 10 años en la 

DM1 para que los efectos de un control intensivo se manifiesten en la TFG. En pacientes con ERC 

avanzada o en TRS las evidencias son más limitadas.  

- Para los pacientes con DM2 y ERC, considerar un i-SGLT-2 si la TFG > 30 ml/min/m2 y la 

EAU > 30mg/g de creatinina, especialmente en aquellos pacientes con EAU > 300 mg/g 

de creatinina con objetivo de disminuir la progresión de la ERC y los episodios 

cardiovasculares.  

- Algunos fármacos reductores de la glucosa también tienen efectores renales que son 

directos, es decir, que no están mediados por la glucemia. Por ejemplo, los iSGLT-2 

disminuyen  la reabsorción tubular renal de glucosa, el peso , la presión arterial 

sistémica, la presión intra-glomerular y la albuminuria y retrasan la pérdida de TFG 

mediante mecanismos que parecen independientes a la glucemias (102).   

- Los agonistas del GLP-1, también tiene efectos directos a nivel renal, ya que se ha 

comunicado que mejoran los parámetros renales en comparación con placebo (103). 

Evidencia renal 

Varios grandes ensayos de evolución cardiovascular en pacientes DM2 y alto riesgo de 

ECV o con ECV pre-existente examinaron los efectos renales como criterios secundarios de 

valoración. Específicamente, en comparación con el placebo, la empaglifozina disminuyo el 

riesgo de que apareciera una nefropatía diabética nueva o se agravara una preexistente (una 

combinación de progresión de EAU > 300 mg/g cr, duplicación de la Cr sérica, ERT o muerte por 

ERT)  un 39%, la canaglifozina disminuyo el riesgo de progresión a albuminuria un 27% y el riesgo 

de disminución de la TFG, ERT o muerte por ERT un 40%; la liraglutida disminuyó el riesgo de 

que apareciera una nefropatía nueva o se agravara una existente (una combinación de 

macroalbuminuria persistente, duplicación de la Cr sérica, ERT o muerte por ERT) un 22%; y la 

semaglutida disminuyó el riesgo de que apareciera una nefropatía nueva, se agravara una 

existente (una combinación de TEAU persistentemente >300 mg/g de Cr, duplicación de la Cr 

sérica o ERT) un 36% (todos, p <0,01)(104) (105) (103) (106).  
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Evidencia cardiovascular 

Se recomienda optimizar el control de la presión arterial para reducir el riesgo de al ERC 

y retrasar su progresión. La HTA es un fuerte factor de riesgo para el desarrollo y la progresión 

de la ERC, El tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de albuminuria  (107)(108)(109) . 

En pacientes con diabetes e hipertensión de recomienda un IECA o un ARAII para 

aquellos pacientes TEAU moderadamente elevada entre 30-299 mg/g creatinina y se 

recomienda fuertemente para individuos con TEAU > 300 mg/g creatinina o TFG < 60 ml/min/ 

1,73 m2, ya que han demostrado tanto en pacientes DM1 como DM2 con ERC el descenso de la 

progresión a ERT  y los episodios cardiovascular(107)(110).   

Los objetivos de PA recomendados son < 140/90 mmHg para disminuir la mortalidad por 

ECV y la progresión a ERT, se deben considerar objetivos de tratamiento más bajos , < 130/80 

mmHg en pacientes más expuestos a la progresión de ERC y ECV (particularmente aquellos con 

albuminuria) (109). 

No se recomienda un iECA o un ARAII en prevención primaria de la ERC en pacientes con 

DM y valores normales de la presión arterial, ya que dos ensayos, no han mostrado ningún 

beneficio a largo plazo (111)(112).  

No se recomienda el uso combinado de iECA y ARAII, su utilización no mostró beneficios 

adicionales y además mostró tasas mayores de efectos adversos (113)(114). 

 

1.5 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y CARDIOVASCULAR  

1.5.1 EPIDEMIOLOGÍA DE LA ECV EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La ECV es muy frecuente entre la población en diálisis y, además, es la causa más 

importante de mortalidad, ya que representa el 40-50% del total, mucho más elevada que entre 

la población general, especialmente en los pacientes más jóvenes (115) (116). 

Los pacientes con ERC no tienen solo una alta prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales, sino que también están expuestos a otros FRCV no tradicionales 

como la uremia. En diferentes estudios, los hallazgos epidemiológicos de ECV y mortalidad 

cardiovascular de los pacientes con ERC son los siguientes: 

 

 



 

 

  

 

1.5.1.1 En los pacientes en diálisis: 

- Las ECV son la principal causa de mortalidad, y representan casi el 45% de las muertes en 

todas las edades; la alta mortalidad se debe tanto a la una alta prevalencia de ECV como a 

una alta tasa de letalidad en personas con IC o IAM.  

- De todas las muertes entre el 25-30% se clasifican como paro cardíaco / causa desconocida 

o arritmia.  

- Los estudios observacionales sugieren que la diálisis diaria y la hemodiálisis nocturna 

pueden estar asociadas con un menor control de la PA, una diminución de la HVI y un mejor 

control de las anomalías del metabolismo mineral. 

1.5.1.2 En pacientes en estadio III-IV 

- La alta prevalencia de ECV en pacientes en diálisis sugiere que la ECV se inicia antes del fallo 

renal. 

- Los pacientes de estos estadios tienen una mayor prevalencia de afectación coronaria, ICC 

y más FRCV que la población general.  

- Hay una relación inversa entre eventos cardiovasculares con la TFG, más marcada a partir 

de descensos del TFG < 45 ml/min/1,73 m2. 

1.5.1.3 En pacientes en estadio I-II 

- Existe una asociación independiente entre microalbuminuria y ECV. 

- La microalbuminuria se asocia de forma independiente con ECV y MT, independientemente 

de la existencia de DM.  

- La albuminuria, incluso la TEAU menor que el rango de microalbuminuria, se asocia de forma 

independiente con los resultados de la ECV. Por lo que no se puede definir un nivel umbral 

y algunos estudios extienden el riesgo a partir de TEAU > 10g/mg. 

- La microalbuminuria puede representar una enfermedad renal en sí misma o ser una 

manifestación de la carga de enfermedad endotelial sistémica.  

- El estudio HEMO demostró claramente una alta prevalencia de ECV en pacientes con 

hemodiálisis, asociada a hipertrofia de ventrículo izquierdo (117). 

- Los pacientes con menor grado de ERC, en estadios I-IV presentan menor grado de 

afectación ECV que los pacientes que están en diálisis. (118). 

- En el estudio de tonnelli et al, se investigó la asociación de ERC no dependiente de diálisis y 

el riesgo de MT y este riesgo aumenta de forma progresiva con el descenso de la TFG, en 
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concreto RR 1,9, 2,6, y 4,4 para niveles de TFG de 80, 60 y 40 ml/min/1,73 m2, 

respectivamente (119). 

- El estudio epidemiológico de mayor magnitud fue realizado por Go et al, donde se evaluaron 

a más de un millón de personas identificando eventos cardiovasculares (hospitalización por 

evento coronario, ACV o arteriopatía periférica) y la MT para cada intervalo de disminución 

de la TFG, demostrando que la TFG es un factor fuerte e independiente de MT y MCV (120).  

- En el estudio de Collins et al (121) los pacientes ERC estadio IIIB-IV (según clasificación ERC/ 

DOQI) presentan mayor riesgo cardiovascular. 

- En el estudio KEEP, hubo 100.000 sujetos inscritos y evaluados con una enfermedad renal  y 

comorbilidades como HTA, DM y DL; los datos resultantes mostraron un riesgo creciente de 

ECV del 15% para cada etapa siguiente de la ERC (122). 

- En el estudio CRIC centraron su atención en 190 pacientes con ERC < 60 ml/min y realizaron 

ecocardiografías seriadas, los pacientes que pasaron del estadio V al estadio terminal , la 

fracción de eyección (FE) descendió del 53 al 50% (123). 

- En el estudio ARIC (124) se mostró que también los ECV no se limitan a la ERT, sino que hay 

grados variables de IC en etapas tempranas de la ERC. El estudio incluyo a 15000 sujetos. El 

análisis estadístico encontró un aumento de la insuficiencia cardíaca en sujetos con una TFG 

< 60 ml/min/1,73 m2. El análisis de Cox demostró un RR de insuficiencia cardiaca de 1,1 en 

pacientes con FG entre 89-60 ml/min/1,73 m2 y de 1,94 en aquellos con TFG < 60 

ml/min/1,73 m2, además incluso mínimos descensos de la TFG con albuminurias incipientes 

pueden contribuir al riesgo de mortalidad, ECV o ICC, la combinación de los dos marcadores 

es útil para mejorar la estratificación de riesgo, incluso en aquellos pacientes que no tiene 

ERC clínica (125). 

- En el metaanálisis MAGGIC de 40.000 pacientes sobre IC, se encontró en el análisis 

multivariante que la creatinina era uno de los cinco factores predictivos más potentes para 

mortalidad junto con la edad, la fracción de eyección, la clase de la New York Heart 

Association (NYHA) y la diabetes mellitus (126). 

 

1.5.2 FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA ERC 

1.5.2.1 Arteriosclerosis 

Remodelación no oclusiva de la vasculatura, caracterizado por dilatación difusa e 

hipertrofia de grandes arterias con pérdida de elasticidad y distensibilidad y sobrecarga de 

volumen y anomalías del metabolismo mineral. Las manifestaciones de arteriosclerosis incluyen 



 

 

  

 

HVI, Disminución de la perfusión coronaria, Aumento de la PAS.  

1.5.2.1 Cardiomiopatía 

La HVI resultante de una sobrecarga de presión o de volumen refleja la adaptación adecuada 

del corazón a estas fuerzas. A medida que aumenta la carga de trabajo con el tiempo, el aumento 

de la demanda de oxígeno por parte del ventrículo izquierdo hipertrofiado puede, en última 

instancia, superar su perfusión, provocando isquemia y, finalmente, la muerte de los miocitos. 

La etapa final de este proceso es la miocardiopatía. 

A. Sobrecarga de presión 

Conduce a un engrosamiento concéntrico de la pared del ventrículo izquierdo para 

permitir la generación de una mayor presión intraventricular; por un lado, aumento de 

la post-carga cardíaca por hipertensión y estenosis aórtica y por otro disminución de la 

distensibilidad arterial a causa de la arteriosclerosis. 

B. Sobrecarga de volumen 

Da lugar a una hipertrofia excéntrica secundaria a la adición de nuevos sarcómeros en 

serie y puede estar relacionada con: la anemia, el aumento del volumen extracelular y 

la fístula arteriovenosa con flujo sanguíneo elevado. 

La fisiología inicial a menudo es compatible con la disfunción diastólica, pero a medida   

que este proceso progresa, puede sobrevenir fibrosis miocárdica y, con fuerzas de mala 

adaptación sostenidas, puede desarrollarse una miocardiopatía dilatada. 

 

1.5.3 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA E HTA 

La HTA es tanto una causa como un resultado de la ERC. De los pacientes con ERC 

estadios 1-4, un total de 70%-80% tienen HTA y la prevalencia aumenta a medida que disminuye 

la TFG. 

Diálisis 

- La presión arterial alta es un factor de riesgo independiente para eventos de ECV no fatales. 

- Existe una relación en forma de “U” entre la presión arterial y la mortalidad por todas las 

causas y por ECV, con un mayor riesgo tanto en la presión arterial alta como en la baja. 

- La relación entre la presión arterial basal y la mortalidad cambia con el tiempo, con una 

presión arterial sistólica baja asociada con un aumento de la mortalidad en los primeros 2 
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años y los efectos adversos de la presión arterial sistólica alta aparentes después de 3 años 

de terapia de diálisis. 

- El aumento de la presión del pulso, esun marcador de rigidez vascular y se asocia con un 

aumento de la mortalidad en pacientes en hemodiálisis. 

- La hipotensión intra-diálisis es relativamente común durante la hemodiálisis y representa la 

incapacidad del corazón o de los vasos sanguíneos para compensar adecuadamente la 

disminución del volumen sanguíneo. 

- La hipertensión intra-dialítica también puede estar asociada con resultados adversos. 

- Ausencia de ensayos clínicos que delineen la presión arterial objetivo en pacientes en 

diálisis. 

Etapas 3-4 de la ERC 

- El aumento de la presión arterial sistólica es un factor de riesgo independiente para los 

resultados de las enfermedades cardiovasculares en pacientes diabéticos y no diabéticos. 

 

1.5.4 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y DISLIPEMIA 

Diálisis 

- En pacientes en hemodiálisis, el cHDL es típicamente bajo, los niveles de TG, lipoproteínas 

(a) y colesterol LDL oxidado aterogénico son altos en comparación con la población general 

- Los pacientes en diálisis peritoneal tienden a tener niveles más bajos de cHDL y niveles más 

altos de TG, cLDL y apolipoproteínas que los pacientes en hemodiálisis. 

- Los niveles más bajos de CT están asociados con una mayor mortalidad, posiblemente 

porque un nivel bajo de colesterol es un sustituto de la desnutrición e inflamación. 

Etapas III-IV de la ERC 

- Mayor prevalencia de cLDL y TG elevados y niveles bajos de cHDL. 

- La proteinuria en rango nefrótico puede exacerbar la dislipidemia. 

- Los análisis post hoc de los ensayos de prevención secundaria de estatinas en la población 

general muestran beneficios similares en pacientes con y sin ERC. 

- En el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events), los participantes con FG disminuido 

(aclaramiento de creatinina 75 ml / min [1,25 ml / s]) que recibieron pravastatina tuvieron 

una menor incidencia de muerte por EA o IAM no mortal que placebo. 

 



 

 

  

 

1.5.5 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y DIABETES 

Diálisis 

- La DM es un factor de riesgo independiente de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca 

y mortalidad por todas las causas. 

- Peores resultados a largo plazo después de intervenciones coronarias que los pacientes no 

diabéticos. 

Etapas 3-4 de la ERC 

- Es una de las principales causas de enfermedad renal con microalbuminuria como primera 

manifestación clínica de nefropatía diabética. 

- Factor de riesgo para eventos de ECV y mortalidad por todas las causas. 

- Los tratamientos que disminuyen la excreción urinaria de albúmina pueden retrasar la 

progresión de la enfermedad renal y también disminuir los resultados de las ECV. 

 

1.6 RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA NEFROPATÍA DIABÉTICA 

1.6.1 EPIDEMIOLOGÍA 

En DM2, dentro del estudio NHANES III (The Third National Health and Nutrition 

Examination Survey), se examinaron a 15.046 pacientes y definiendo la ERC con una TEAU > 30 

mg/g  y un TFG < 60 ml/min/1.73 m2, se encontró que los pacientes sin DM y sin ERC tenían una 

mortalidad acumulada de 7,7% ( CI= 95% 7,0-8,3) en 10 años, los pacientes DM sin ERC su 

mortalidad era de 11,5% (CI = 95% 7,9-15,2), pero si los pacientes DM había desarrollado 

enfermedad renal, su mortalidad acumulada a 10 años era de 31,1% (CI=95% 24,7- 37,5), por lo 

que la afectación renal también es uno de los principales factores que aumenta la mortalidad en 

DM2 (127). 

El ensayo ORIGIN, incluyo a 12.537 pacientes con pre-DM o DM2 temprana, fue diseñado 

para evaluar el efecto de la insulina basal en las complicaciones (128). En un análisis post-hoc, 

se encontró que las personas con ERC leve a moderada tenían un 87% más de riesgo combinado 

de IAM no fatal, ACV no fatal o MCV. Estos pacientes tenían un riesgo significativamente mayor 

de IAM no fatal y ACV y un riesgo más del doble de MCV como MT. Los resultados de este ensayo, 

no mostraron diferencias en los resultados cardiovasculares entre los pacientes tratados con 

insulina o los del brazo de placebo. No hubo diferencias en los resultados, después del 

tratamiento con insulina en pacientes con ERC o en pacientes con función renal normal. En el 
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análisis post-hoc (129), los estadios 1, 2 y 3 de ERC siguieron siendo un predictor independiente, 

cuando se excluyó la proteinuria. Esto sugirió que la proteinuria, es un predictor de riesgo más 

fuerte para estos resultados, que la presencia de ERC leve a moderada. Se ha demostrado que 

la reducción de la TFG, se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. 

  El riesgo de IAM por ERC, parece ser incluso mayor que el que confiere la DM. Esto se 

demostró en un estudio poblacional de más de 1 millón de pacientes en Canadá (130). 

Encontraron que en las personas sin ECV establecida, la tasa de IAM era menor en los pacientes 

con DM sin ERC, en comparación con los pacientes con ERC de 5,4 por 1000 personas-año frente 

a 6,9 por 1000 personas-año. Este riesgo, también, aumentó con la disminución de la TFG y el 

aumento de la albuminuria. La tasa de IAM incidente, en personas con DM, fue 

aproximadamente la mitad de la de personas con TFG < 45 ml / min / 1,73 m2 y proteinuria 

severamente aumentada. 

También, se ha demostrado que el aumento de la TEAU es un fuerte predictor de ECV, en 

pacientes con DM, que es independiente, tanto de la TFG, como de la presencia de DM (131). La 

progresión de la microalbuminuria, en sujetos con DM2, se asocia de forma independiente con 

un mayor riesgo de ECV. 

A través del registro nacional de diabetes de Suecia, se recogieron a 66.065 pacientes DM2, 

entre los años 2003-2006 con un seguimiento de 5,7 años, el 10 % de los pacientes experimentó 

un evento CV y el 3,7% de estos fueron fatales. Los niveles crecientes de albuminuria y la ERC se 

asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de eventos CV y mortalidad por todas 

las causas. En los pacientes normoalbuminúricos, una reducción de la TFG es un predictor 

importante de eventos CV y mortalidad por todas las causas (132).  

El objetivo del estudio de Gerstein et al, fue estimar el riesgo ECV, en individuos de alto 

riesgo con DM y sin DM con microalbuminuria, y determinar los niveles mínimos de albuminuria, 

a través de los que se incrementa el RCV.  Se detectó microalbuminuria en 1.140 (32,6%) de los 

que tenían DM y 823 (14,8%) de los que no tenían DM al inicio del estudio. La microalbuminuria 

aumentó el riesgo de MT, y hospitalización por ICC .Se observaron RR, similares para los 

participantes con o sin DM, incluso después de ajustar por otros factores de riesgo CV, 

comenzando muy por debajo del límite de microalbuminuria, por lo que la albuminuria es muy 

útil para identificar a las personas con alto riesgo de eventos CV (133) . 



 

 

  

 

En el estudio de Spoelstra-de Man et al, en pacientes con DM2 y microalbuminuria , durante 

una mediana de seguimiento de 7 años, la albuminuria fue un predictor independiente de 

mortalidad por enfermedad coronaria (134). 

Yuyun et al  (135), se estudió la asociación entre albuminuria inicial y el riesgo de MT y MCV 

en DM, en total se incluyeron a 427 pacientes ( 161 DM1 y 266 DM2) con TEAU > 30 mg/g, siendo 

el resultado, un incremento de la MT y MCV según un incremento progresivo de la albuminuria; 

una tasa de cambio de albuminuria > 30% predecía de forma independiente MT y los ECV con 

un RR 2,07 (IC :1,5-4,30) y RR 1,89 IC (1,33-4,06), respectivamente. 

Matsushita et al (63), incluyó a 105.872 participantes, en los que se demostró que una TFG 

< 60 ml/min/1,73 m2 y una TEAU > 10 mg/g, son predictores independientes de riesgo de 

mortalidad en población general.  

En diabéticos tipo 1, el Finnish Diabetic Nephropahty study (FInnDiane) estudio (136), con 

4.201 DM1, durante una media de 7 años encontraron, que estos tenían un RCV 3,6 veces mayor 

a la población general (CI=95% 3,2-4.0) y que este exceso de mortalidad era observado 

únicamente en pacientes con ERC. Los individuos con normoalbuminuria, tenían un riesgo de 

mortalidad similar a la población general HR 0,8 (CI95%0,5-1,1). La presencia de 

microalbuminuria, macroalbuminuria y ERT se asociaban con un riesgo de mortalidad de 2,8, 9,2 

y 18,3 veces mayor. 

 

1.6.2 CONCLUSIONES 

- Tanto la disminución del TFG, como la presencia de albuminuria, son factores de riesgo 

cardiovascular y su presencia está relacionada con un aumento de la mortalidad 

cardiovascular y la presencia de eventos cardiovasculares. 

- La mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos, tanto DM1 como DM2, está asociada 

al desarrollo de enfermedad renal. 
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1.7 ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO VASCULAR EN DIABETES  

1.7.1 EVOLUCIÓN DE LA CLASIFICACIÓN DEL RCV EN DIABETES 

La presencia de DM, tanto DM1 como DM2, incrementa el riesgo de aparición de ECV 

ateroesclerótica (137) (138).  El riesgo se triplica a nivel arterial periférico,  aproximadamente se 

dobla a nivel coronario o cerebrovascular y tienen una probabilidad 3 veces mayor de un 

desenlace fatal, en comparación con la población normal (139). El aumento de la ECV, en el 

paciente con DM, ya se puso de manifiesto en los ensayos clínicos de Framinghan (1979) y MERIT 

(1999), que indicaban que, los pacientes diabéticos tienen un riesgo entre 2 y 4 veces mayor de 

padecer ECV, en comparación con los no diabéticos  (140)(141). 

La ECV, del paciente diabético, engloba una serie de condiciones cardiovasculares que 

son: cardiomiopatía diabética, EC e IC, varios son los mecanismos a los que se atribuye este daño 

cardiovascular. Entre estos, se incluyen: La hiperglucemia, el estrés oxidativo, la 

hiperinsulinemia y la resistencia insulínica. Además, el paciente diabético posee otros muchos 

factores que influyen negativamente como son: la HTA, la obesidad y la DL.  

La DM fue considerada, inicialmente, como equivalente de RCV, esta afirmación se basó 

en el estudio Finnish de Haffner et al (142), en el que los pacientes con DM2, sin antecedentes 

de enfermedad coronaria, presentaban una mortalidad similar, a pacientes sin diabetes con 

enfermedad coronaria previa. La diabetes, también, aumentaba las tasas de mortalidad 

coronaria, confiriendo un peor pronóstico tras un episodio coronario agudo.  

Todo ello, hizo que en 2001 la NCEP- ATP III (National Cholesterol Education Program 

Adult Treatment Panel III), recomendara que los pacientes se trataran como una categoría 

independiente de alto riesgo, sin necesidad de estratificación.  

Estos hallazgos no se han replicado de manera universal y un metaánalisis reciente, que 

comparó específicamente el riesgo de IAM en pacientes con DM2 sin IAM previo con pacientes 

sin DM2 pero con un IAM previo, obtuvo un riesgo más bajo, en pacientes con diabetes (143).  

Esta variabilidad en el riesgo observado, entre diferentes estudios, puede depender de la 

edad de los pacientes, del tiempo de evolución de la DM y del nivel socioeconómico de la 

población. Para delimitar mejor el riesgo promedio, habría que fijarse en los resultados de 

grandes metaánalisis, como el del The  Emerging Risk Factors Collaboration (144) o el 

Prospective Studies Collaboration and Asia Pacific Cohort Studies Collaboration (PSC) (145). 



 

 

  

 

 Ambos reflejan que el riesgo de ECV es aproximadamente el doble en personas con DM, así 

como que, las tasas de mortalidad CV en pacientes con DM, quedarían dentro del grupo de alto 

riesgo. The Swedish National Diabetes Register, nos ha aportado datos sobre la prevalencia de 

ECV y MCV tanto en DM1 como en DM2.   

- El estudio de Marcus Lind et al (146), incluyo a pacientes con DM1, registrados en el 

Registro Nacional de Diabetes de Suecia 1998-2011. Para cada paciente, se 

seleccionaron 5 controles de la población general. El seguimiento medio en los grupos 

de diabetes y control fue de 8,0 y 8,3 años, respectivamente. En total, 2701 de 33.915 

pacientes con DM (8,0%) murieron, en comparación con 4835 de 169.249 controles 

(2,9%) HR 3,52 (IC 95%, 3,06 - 4,04); las tasas correspondientes de MCV fueron 2,7% y 

0,9% HR 4,60; (95% IC, 3,47 - 6,10). En conclusión, los pacientes con DM1 y un nivel de 

HbA1c del 6,9% o menor, tenían un riesgo de MT o MCV que era dos veces mayor que 

el riesgo de los controles.	

- El estudio de tancredi et al(147), estudia las causas de este aumento de mortalidad en 

DM2, para ello recopiló a pacientes DM2 del Registro Nacional Sueco de Diabetes entre 

1998-2011. En total, 77.117 de 435.369 pacientes DM, 17,7% fallecieron, en 

comparación con 306.097 de 2.117.483 controles 14,5%   HR, 1,15 (95% IC, 1,14 -1,16). 

La tasa de MCV fue del 7,9% entre los pacientes DM vs al 6,1% entre los controles HR, 

1,14 (95% IC 1,13 - 1,15). El exceso de riesgo de MT y MCV aumentaba con la edad más 

joven, peor control glucémico y mayor gravedad de las complicaciones renales.  

Esta variabilidad sería el resultado de que, dentro del incremento de RCV de los pacientes 

diabéticos, hay subgrupos de riesgo más moderado y de diferentes perfiles y así se ha 

expresado en las guías a partir de las europeas de cardiología 2016, las guías AHA 2013 y a 

partir de las guías ADA 2016, en las que ya no consideran a la DM como un equivalente 

coronario. 

 

1.7.2 CLASIFICACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN DIABETES 

Los grandes metaánalisis y estudios poblacionales marcan un riesgo promedio, pero no 

el riesgo de cada paciente individual. Esta heterogeneidad de RCV, en los pacientes con DM, 

hace necesario la búsqueda de herramientas para su estratificación y así poder marcar la 

intensidad de tratamiento de los factores de riesgo. 
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1.7.2.1 Tablas de riesgo cardiovascular 

La Utilización de tablas de riesgo.  Las calculadoras estiman el ECV basado en el peso de 

los distintos FRCV en una ecuación matemática. En la actualidad son múltiples las calculadoras 

que hay para pacientes sin diabetes y hasta 45 exclusivas para pacientes con diabetes. Pero no 

están suficientemente validadas para aplicarlas sistemáticamente en todas las poblaciones.  

a. El UKPDS-RE (UK Prospective Diabetes Study Risk Engine) es probablemente la 

calculadora de riesgo global más importante en pacientes con DM. Estratifica al 

paciente basándose fundamentalmente en el riesgo de desarrollar enfermedad 

coronaria en 10 años. Las variables incluyen: edad, género, PAS, CT, cLDL, 

tabaquismo, etnia, duración de la diabetes y fibrilación auricular (ACXFA). Cuando 

se encuentra > 15% tiene buena sensibilidad (89%) pero baja especificidad. En 

general hay una sobrestimación del riesgo. 

b. Recientemente, se ha comprobado que la ecuación de riesgo RECODE (148), basada 

en el estudio ACCORD, y validada externamente con datos del estudio Look AHEAD, 

mejora la discriminación del riesgo de MACE y mortalidad CV respecto a las 

ecuaciones derivadas del UKPDS y las recomendaciones de la AHA/ACC (149), sobre 

todo por identificar mejor a los pacientes de menor riesgo.   

c. La ecuación QRISK3 incluye entre sus parámetros la presencia de DM1 (150). 

 

 

Figura 6: Calculadora RCV UKPDS-RE. 



 

 

  

 

1.7.2.2 Identificación de sujetos con diabetes y alto riesgo de MCV > al 10% (muy alto riesgo). 

Presencia de enfermedad cardiovascular establecida, siendo la situación de máximo 

riesgo aquella tras un síndrome coronario agudo (151).  

Presencia de ERC, es ampliamente conocido que la ERC incrementa el RCV. En un 

metaanálisis de 43 estudios, con más de un millón de participantes (13% diabéticos) y un 

seguimiento de 8,5 años, se demostró que el riesgo de MCV se elevaba a medida que aumentaba 

la albuminuria y descendía TFG, siendo ambos factores predictivos independientes (152) (153).  

Múltiples FRCV, En un seguimiento de más de 10 años de la cohorte del Strong Heart 

Study se pudo constatar un incremento progresivo de la tasa de eventos vasculares a medida 

que incrementaba el número de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con DM2 sin 

enfermedad cardiovascular prevalente (154). 

Coexistencia de DM2 o DM1 y síndrome metabólico, un análisis de participantes en The 

third National Health and Nutrition Examination Survey con pacientes > 50 años y presencia de 

síndrome metabólico y DM estaba asociado a una prevalencia de ECV 19,2 % mayor (155). 

Hipoglucemia grave, definida como aquella que requiere asistencia por otra persona, 

aumenta x 2 el riesgo de ECV en DM2. En el estudio de Cha et al (156), estudio de cohortes 

realizado en pacientes DM2 entre 25 y 75 años, observó que, tras ajustar a diferentes variables, 

la hipoglucemia grave seguía asociada a mortalidad por todas las causas HR 2,64 y MCV HR 6,34.  

Tiempo de evolución de la DM, el RCV en el momento de aparición de la DM   viene 

determinado por el nivel de los factores de riesgo vascular. A partir de ese punto, el efecto 

perjudicial de la hiperglucemia se irá acumulando , de modo que a partir de los 10 años el riesgo 

de evolución en DM2 y > 20 años en DM1 pueden alcanzar el umbral de alto riesgo (157).  

Presencia de retinopatía), como marcador de la duración e intensidad de la exposición 

del individuo a la hiperglucemia (158).  

La gravedad de la enfermedad microvascular y el número de territorios microvasculares 

afectados, se asocia con un incremento progresivo de MACE y mortalidad CV. Un metaanálisis 

ha demostrado que la presencia de retinopatía incrementa el riesgo de mortalidad o ECV, en 

mayor medida en pacientes con DM1 (HR= 4,1; IC95% 1,5-11,2) que en pacientes con DM2 (HR= 

2,3; IC95%: 1,9-2,8). Ello puede justificarse porque en paciente con DM1 la coexistencia de otros  
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1.7.3 RECOMENDACIONES GUÍAS PARA LA CLASIFICACIÓN RCV EN DM  

1.7.3.1 ESC/EASD 2019:  

1) Muy alto riesgo (= SCORE > 10% en 10 años) serán pacientes con ECV establecida, o daño de 

órgano diana (retinopatía, microalbuminuria o neuropatía) o presencia de 3 factores de 

riesgo (obesidad, tabaquismo, HTA…) o DM1 > 10 años de evolución.  

2) Alto riesgo (= SCORE 5-10%) DM con un factor de riesgo o > 10 años de evolución sin lesión 

de órgano diana + cualquier otro factor de riesgo adicional. 

3) Riesgo moderado (= SCORE 1-5 %) : Pacientes diabéticos jóvenes: DM1 < 35 años y DM2 < 

50 años, con una duración de < 10 años de diabetes sin otros factores de riesgo. 

 

Figura 7: Clasificación ESC/EASD 2019. 

1.7.3.2 AACE 2022:  

1) Riesgo extremo: DM2 o DM1 con ECV ateroesclerótica establecida o daño SEVERO de órgano 

diana (disfunción ventricular sistólica o diastólica o TFG < 45 ml/min/m2/, TEAU > 300 mg/g 

o alteración del Índice tobillo/brazo). Este grupo tendría un RCV a 10 años > 20 %. OBJ LDL 

< 55 mg/dl / No-HDL 90 mg/dl.  

2) Muy alto riesgo: DM2 > 10 años de duración o DM1 > 20 años de duración o > 40 años en 

DM2/DM1 SIN ECV aterosclerótica o afectación SEVERA de órgano diana; o la existencia de 

>2 FRCV tradicionales. Este grupo tendría un RCV a 10 años 10-20 %. OBJ LDL < 70 mg/dl y 

No-HDL < 100 mg/dl. 

3) Alto riesgo:  DM2 < 10 años de duración, DM1 < 20 años de duración y < 2 FRCV sin lesión 

de órgano diana. Este grupo tendría un RCV a 10 años < 10 %. 

 



 

 

  

 

 

Figura 8: Tratamiento de la Dislipemia en DM por la AACE 2022. 

 

1.7.3.3 ADA 2023  

La ADA 2023, recomienda, en el paciente DM, definir una vez al año la existencia de ECV 

ateroesclerótica, de IC y de los FRCV. Los FRCV son, la duración de la DM, obesidad/sobrepeso, 

HTA, Dislipemia, tabaquismo, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, ERC 

y la presencia de albuminuria.  

Como calculadora de riesgo cardiovascular, recomienda la de The American College of 

Cardiology/ American Heart Association ASCVD risk calculator (Risk Estimato Plus), que incluye 

DM como FRCV, pero recuerdan, que NO se incluye en esta calculadora la duración de la 

diabetes, ni la presencia de complicaciones, como la albuminuria. En concreto, nos especifican 

que los pacientes, que ya tienen un ALTO riesgo, precisan de una estratificación mayor, en alto 

riesgo y riesgo extremo. 
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En los pacientes con alto riesgo, realizaríamos una intervención multifactorial, a través 

de unos objetivos de control glucémico, control de la PA, control de DL y la utilización de 

fármacos específicos para la ECV y la ERC. 

El tratamiento con estatinas que recomienda es el siguiente: 

1. En pacientes, entre 40-75 años, DM1/DM2 con 1 o más FRCV, se recomienda añadir una 

estatina de ALTA intensidad, para reducir LDL > 50 % o LDL objetivo < 70 mg/dl. 

2. En pacientes, 40-75 años, con ALTO RCV, especialmente aquellos con múltiples FRCV y 

LDL > 70 mg/ml, se recomienda añadir a la estatina iPCSK9 o Ezetimbe. 

3. En pacientes DM, entre 20-39 años, con FRCV ,es razonable iniciar tratamiento con 

Estatina + cambios en estilo de vida.  

4. En DM, entre 40-75 años, SIN ECV, se recomienda el uso de una estatina de moderada 

intensidad. 

5. En DM > 75 años, se recomienda discutir con el paciente beneficio-riesgo de iniciar una 

estatina de moderada intensidad, y si está ya en tratamiento seguir con ella.  

 

1.7.4 RIESGO CARDIOVASCULAR EN DM1 

La mortalidad en DM1 se debe, inicialmente en los primeros años tras el diagnóstico, a 

complicaciones microvasculares, como la nefropatía diabética o a descompensaciones agudas, 

como la cetoacidosis, con el paso de los años la causa principal de muerte en DM1 es la MCV.  

A pesar del control intensivo, que se ha extendido a los DM1, tras los resultados de 

DCCT/EDIC (159), el exceso de mortalidad en este grupo de pacientes sigue siendo elevada. 

En un estudio reciente realizado en Pittsburg  EDC Study (160), sobre pacientes DM1 < 

45 años diagnosticados en la infancia, la mortalidad global fue 4,6 veces mayor en el grupo de 

pacientes de 30-39 años (CI95% 2,8-7,2) y 5,3 veces entre los 40-44 años (CI95% 3,4-7,8), 

respecto a la población general. 

A través del Registro Nacional Sueco (146) de todos los pacientes diabéticos, se estudió 

a 33.915 pacientes DM1, encontrándose que tanto la mortalidad total como la mortalidad 

cardiovascular, era dos veces mayor que en la población general. A diferencia que en la DM2, 

también, hay una relación directa entre HbA1c y ECV, pero la pendiente es más pronunciada en 

DM1. Esto puede deberse a que en la DM1, el factor de riesgo predominante es la hiperglucemia, 

mientras que en la DM2, tienen además protagonismo otros FRCV asociados a la resistencia 

insulínica.  



 

 

  

 

A igualdad de edad, tiempo de evolución y control glucémico la DM2 se asocia a mayor 

riesgo de mortalidad cardiovascular y de aparición de complicaciones crónicas. La morfología de 

las lesiones coronarias también puede diferir, con mayor proporción de placas no calcificadas 

tendentes a la rotura en la DM2 que en la DM1.  

En conclusión: 

- Los pacientes DM1 poseen una mortalidad tanto MT como MCV el doble que la 

población general. 

- Esta mortalidad es progresiva y mayor conforme más años de hiperglucemia hay 

acumulados, lo que confiere a los pacientes DM1 > 20 años de evolución entrar en 

el grupo de alto RCV en la mayoría de las guías. 

- La MCV es mayor en pacientes DM2 vs DM1 a igualdad de edad, tiempo de evolución 

y control glucémico, al existir en DM2 mayor protagonismo de otros FRCV como el 

CT, HTA y obesidad relacionados con la resistencia insulínica. 

 

1.7.5 TRATAMIENTO DE LA DM2 Y RCV 

La FDA insta a la realización de estudios sobre seguridad cardiovascular en el 

tratamiento de la DM2, tras el aumento de RCV que protagonizó la ROSIGLITAZONA en el año 

2008. Desde entontes, la mayoría de los fármacos antidiabéticos de nueva comercialización son 

sometidos a EC, donde se analiza su efecto sobre RCV.  Durante este tiempo, hasta 2015 habían 

resultado NEUTROS, desde el punto de vista cardiovascular la llegada del EMPAREG-OUTCOME 

supone un cambio, donde vemos por primera vez que un fármaco antidiabético es capaz de 

prevenir MCV, en DM2 de alto riesgo.  

1.7.5.1 iSGLT-2 

 EMPA-REG OUTCOME (161) en 2015, primer gran EC  aleatorizado, que no solo 

demostró que la Empaglifozina era segura, sino que también es cardio-protectora. Estudian a un 

total de 7.020 pacientes, que dividen en tratamiento con Empaglifozina 10 mg, Empaglifocina 

25 mg y grupo placebo. Los pacientes seleccionados para el estudio tienen ECV establecida. Los 

resultados fueron, una reducción del objetivo primario MACE (IAM, ACV y MCV) 2,1% en el grupo 

que recibía Empaglifozina; HR 0,86 (95% CI, 0,74-0,99). Comparada con placebo, Empaglifozina 

mostraba una reducción de MCV HR 0,62 (95% CI, 0,49-0,77). También se encontró reducción 

de MT HR 0,68 (95% CI, 0,57-0.82) y en hospitalización por IC HR 0.65 (95% CI, 0,50-0,85). No 

hay diferencias en el número de IAM y ACV que ocurren en los dos grupos de pacientes. 
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Al estudio EMPAREG han seguido los EC de otras glizinas, en el estudio CANVAS  (162) 

sobre Canaglifozina, incluye a 10.142 pacientes DM2 y alto RCV y son randomizados a grupo de 

tratamiento con Canaglifozina y grupo placebo.  El objetivo primario es la reducción de MACE, 

compuesto por MCV, IAM no fatal y ACV no fatal. Los resultados fueron HR 0.86 (95% CI, 0,75-

0,97), para MCV HR 0.87 (95% CI, 0.72-1,06). Se encuentra, también, reducción de IAM no fatal, 

ACV no fatal, hospitalización por cualquier causa, hospitalización por IC y MT. En el subestudio 

de enfermedad renal, que se lleva a cabo en este trabajo, hay una reducción de la progresión de 

la albuminuria, HR 0,73 (95% CI, 0.67-0.79) y una reducción del objetivo compuesto de 40% de 

reducción de FG, necesidad de diálisis o muerte renal, con una HR 0,60 (95%, CI 0,47-0,77). 

En la Dapaglifozina, se realiza el estudio DECLARE-TIMI (163), a diferencia de los estudios 

anteriores, que evalúa a 17.160 pacientes, de los cuales 10.186 no tienen ECV, durante una 

media de seguimiento de 4,2 años y los resultados son que NO hay un menor hallazgo del 

objetivo compuesto de MACE (MCV+ IAM + ACV) HR 0,93  ( 95% CI, 0,84-1,03 P= 0,17), pero si 

encuentran menor  mortalidad por IC, menor hospitalización por IC HR 0,83 (95%  CI, 0,73-0,95) 

y menor número de eventos renales HR 0,76 (95% CI, 0,67-0,87). Estos hallazgos muestran que 

los iSGLT-2 tienen un efecto mayor en prevenir insuficiencia cardiaca y progresión renal que en 

prevenir enfermedad cardiovascular ateroesclerótica.  

Tras estos resultados iniciales, se han realizado de cada fármaco estudios específicos 

sobre enfermedad renal e insuficiencia cardiaca, en concreto, sobre enfermedad renal contamos 

con, el estudio CREDENCE  (164) sobre Canaglifozina, el cual es un ECA con 4.401 pacientes DM2 

más albuminuria (TFG entre 30-90 ml/min2  y EAU > 300 mg/g y reciben tratamiento para 

bloqueo de sistema Renina-Angiotensina)  que reciben Canaglifozina a dosis de 100 mg/ día, el 

objetivo primario del estudio fue la reducción de ERT definida como, (diálisis, trasplante renal o 

Cr < 15 ml/min/m2 o descenso de la función renal a través de un incremento X 2 de los niveles 

de creatinina o muerte por causa renal o MCV) y los resultados fueron; un descenso en el grupo 

de tratamiento con Canaglifozina de 18 eventos menos cada 1000 pacientes-año, HR 0,70 ( 95% 

CI, 0,59-0,82) y los resultados del estudio renal con Dapaglifozina (165) fueron randomizados 

4.304 pacientes con TFG entre 25-75 ml7min/1,73m2 y EAU entre 200-5000 g/mg) a recibir 10 

mg de Dapaglifozina o placebo con la particularidad de que en este estudio se incluían pacientes 

tanto con DM2 como sin DM2, el Objetivo primario fue la reducción de TFG de al menos 50% o 

ERT o muerte con enfermedad renal o cardiovascular y los resultados fueron una reducción del 

objetivo primario de un 5,3 % HR 0,61 (95% CI, 0,51-0,72), el NNT para prevenir un evento era 

de 19 ( 95% CI, 15-27) y el efecto encontrado es similar tanto en pacientes DM2 como sin DM2.  



 

 

  

 

Figura 9: Estudios sobre i-SGLT-2 

Recientemente se ha publicado el estudio EmpaKIDNEY (166), EC en el que incluyen a 

6.609 pacientes y los dividen en dos grupos; los que reciben empaglifozina 10 mg y grupo de 

controles, durante un seguimiento de 2 años, el objetivo primario es compuesto por ( ERT, 

descenso de TFG < 10 ml/min/1,73 m2,  descenso de TFG > 40 % de la base o muerte renal) y los 

resultados han sido los siguientes una reducción del 13% del objetivo primario en el grupo de 

empaglifozina y un 18.8% en el grupo control, lo que supone una reducción del riesgo de un 39% 

en el grupo de empaglifozina, otros hallazgos menor incidencia de nefropatía y mortalidad 

cardiovascular, menor progresión de la nefropatía, menor progresión de la macroalbuminuria, 

menor iniciación de TRS, pero sin diferencias en la incidencia de albuminuria en pacientes con 

normoalbuminuria previa.  

1.7.5.2 GLP-1 

Los GLP-1 son pequeñas hormonas peptídicas secretadas por las células L- 

gastrointestinales y se unen al GLP-1 R produciendo un efecto incretina que consiste en la 

secreción de insulina glucosa-dependiente a través de la célula B-pancreática, la inhibición de la 

secreción de glucagón por la célula alpha-pancreática y enlentecimiento del vaciado gástrico. 

En lo que respecta a seguridad cardiovascular de este grupo terapéutico se han 

publicado en total 8 EC; sobre los cuales se ha realizado un meta-análisis que muestra una 

reducción en un 14% de MACE (Objetivo compuesto = muerte cardiovascular, AIM No Fatal, ACV 

No Fatal) (167). No se han realizado estudios específicos de IC en estos fármacos, pero el 

subanálisis de los estudios de seguridad ,que incluyo entre un 12-25% de pacientes con IC, 
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muestran un comportamiento neutro, sobre la IC y en lo que respecta a ERC solo se ha realizado 

un estudio sobre Dulaglutide con una reducción de la progresión de la TEAU, estabilización de 

la progresión de ERC y el estudio LEADER sobre Liraglutide muestra efectos similares. 

 A diferencia de los iSGLT-2, el análisis de la curva de prevención de eventos es más 

tardío, entre el mes 12 y 18 de inicio de tratamiento, lo que hace suponer que el beneficio 

cardiovascular de los GLP-1 esta mediado por la reducción de eventos ateroescleróticos sin el 

efecto sobre IC que han mostrado los iSGLT-2. 

Figura 10: Estudios sobre GLP-1. 

Figura 11: Metaanálisis sobre GLP-1. 



 

 

  

 

1.7.6 EXPLICACIÓN FISIOPATOLÓGICA DE EFECTO DE GLIZINAS EN RCV Y DM 

Desde el punto de vista de la fisiopatología, los iSGLT-2 actúan inhibiendo la recaptación 

del cotransportador sodio-glucosa en el túbulo renal proximal, produciendo glucosuria, pero sus 

buenos resultados tanto en MCV, prevención de la IC y protección renal están basados en otras 

posibles propiedades que se le atribuyen como son, la reducción de la presión intra-glomerular, 

el incremento de la natriuresis y la diuresis osmótica con la secundaria reducción de la PAD entre 

5-2 mmHg, la contracción del volumen plasmático, la reducción del tono simpático y la rigidez 

de la capa media arterial, que finalmente supone una reducción de la albuminuria y una 

reducción de la progresión de la enfermedad renal tal como se evidencia en todos los ensayos 

clínicos sobre glizinas.  

Otros efectos propuestos y todavía pendientes de validar son la reducción de la 

producción de cuerpos cetónicos, que elevaría el hematocrito, la elevación de la excreción del 

ácido úrico, la reducción de mediadores inflamatorios y pro-fibróticos, la estimulación de la 

autofagia, fundamental para la homeostasis de los podocitos y la diminución de la hipoxia renal, 

a través del descenso de la demanda de oxígeno (166).  

En lo que respecta a la reducción de la MCV, parece estar muy ligada a la reducción y 

mejoría de la IC. Tras estos hallazgos, la IC en DM está cobrando más importancia, dentro de la 

afectación cardiovascular clásica que teníamos de la ECV, en concreto entre el 10-15% de los 

pacientes con DM van a experimentar IC durante su vida y esta tiene peor pronóstico de lo que 

se pensaba inicialmente. En concreto, los pacientes con IC estaban caracterizados por una IC con 

FE conservada, sin embargo, se ha visto que la IC de los pacientes DM, está definida por una 

fracción de eyección conservada pero tiene peor pronóstico que pacientes con FE no 

conservada, con una mortalidad de hasta un 10-30 %.  

El desarrollo de esta IC es un proceso multifactorial, en el que están involucrados 

diferentes mecanismos, como alteraciones del sustrato miocárdico, afectación de la oxidación 

mitocondrial, retención del calcio intracelular, glucotoxicidad, fallo en proceso cardioprotector 

y cardio-reparador, exceso de estrés oxidativo, fallo en el control de la autofagia, activación no 

controlada del retículo endoplasmático o incremento en la glicación, la síntesis de productos 

avanzados en la glicación, inflamación y alteraciones de homeostasis entre otras (168). 
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En este contexto, hay que entender este fallo miocárdico, no solo como una afectación 

macrovascular ,sino como una disfunción microvascular similar a retinopatía y neuropatía, que 

parece estar asociado con este tipo de IC específica de DM. En concreto, el trabajo de Li et al, 

encuentran una asociación microvascular con IC, a mayor afectación microvascular más riesgo 

de IC (169). 

Figura 12: Fisiopatología de la Cardiopatía en DM. 

 

Con todos estos hallazgos, las guías actuales ,como el consenso de ADA y EASD 2022 

(170) y el consenso ADA- KDIGO en 2022,  enfatizan el tratamiento de la DM2 como una atención 

integral, holística y centrada en el paciente, para mejorar resultados tanto de progresión de ERC, 

eventos cardiovasculares y mortalidad prematura; para ello, el tratamiento se concibe desde 

una perspectiva multidisciplinar y coordinada, que incluye una educación estructurada, 

promoción del autocuidado del paciente y prevención secundaria de complicaciones 

relacionadas con la diabetes. Este abordaje requiere un tratamiento dirigido a optimizar el estilo 

de vida, terapia farmacológica dirigida a preservar la función de los órganos y terapias 

adicionales dirigidas a mejorar factores de riesgo intermedio como la glucemia, la PA y el perfil 

lipídico.  

 

 



 

 

  

 

En las nuevas recomendaciones ADA (170), se enfatiza, en el paciente DM2, la 

realización de un control de la TFG y la EAU y calcular de la clasificación KDIGO, que nos va a 

permitir detectar que pacientes tienen más riesgo de progresión renal y ECV, permitiendo la 

elección de un tratamiento individualizado. En concreto, en la elección terapéutica en este grupo 

de pacientes, se nos van a recomendar utilizar, en un primer escalón, un iSGLT-2 con evidencia 

demostrada, en prevención de enfermedad renal diabética y en un segundo escalón, añadir un 

GLP-1 con prevención demostrada. 

Figura:13: Recomendaciones ADA 2023 ADO. 
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2.1 OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

1- Evaluar si la clasificación de riesgo combinada propuesta por la KDIGO recoge la misma 

información que la suma de TFG y la EAU. 

2- Comprobar la validez de la clasificación en 4 categorías, definidas por las guías KDIGO, para 

predecir MT y MCV en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.  
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JUSTIFICACIÓN DEL 

TRABAJO E HIPÓTESIS 

 

 
 

 

 

 

 



 

 

  

 

3.1 JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO E HIPÓTESIS 

- El RCV en el paciente diabético esta elevado, pero es altamente heterogéneo, por lo que 

la actitud terapéutica ante estos pacientes puede ser muy diferente. 

- Es necesario el desarrollo de herramientas que permitan evaluar, de una forma rápida 

en la consulta, el RCV de los pacientes con DM, y así detectar a aquellos pacientes de 

mayor riesgo, para poder realizar un tratamiento individualizado y evitar sobre tratar; 

con el coste y el riesgo que esto supone en el resto de pacientes. 

- La enfermedad renal es uno de los principales factores relacionados con el incremento 

de riesgo cardiovascular, en pacientes con DM, por lo que se propone comprobar la 

validez de la clasificación KDIGO para detectar a el paciente de mayor riesgo. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1. SELECCION DE LA MUESTRA  

Entre el 1 de junio de 1.994 y el 1 de Junio de 1.998, se consideraron candidatos para 

ser incluidos en el estudio todos los pacientes diabéticos que acudieron a consultas externas de 

endocrinología del Hospital Comarcal de Alcañiz.  

Los criterios de inclusión fueron:  

- DM diagnosticado por los criterios de la OMS. 

- Edad mayor de 35 años en el momento del diagnóstico de la diabetes.   

- Independencia de insulina durante al menos 12 meses tras el diagnóstico de la 

 diabetes.  

Los criterios de exclusión fueron:   

- ERC avanzada, con TFG inferior a 20 ml/minuto/1.73 m2. Por ello se excluyeron los 

pacientes con cifras de Creatinina (Cr) > a 3 mg/dl.   

- Enfermedad somática grave.   

- Gestación.   

- Función tiroidea mal compensada.   

- Tratamiento con corticoides sistémicos.   

- No cumplir los tres criterios de inclusión.   

-  

4.2 VARIABLES INDEPENDIENTES CLINICAS  

A) Presencia de cardiopatía isquémica (CI) clínica: Se consideraron como portadores de esta 

aquellos sujetos que estaban diagnosticados de angina (dolor retroesternal opresivo 

acompañado de cambios electrocardiográficos o prueba de esfuerzo positiva) o que habían 

tenido un IAM previo confirmado mediante revisión de la historia clínica.  

B) Presencia de enfermedad cerebrovascular: Se diagnosticaron como portadores de esta 

aquellos pacientes que habían presentado un ACV transitorio (déficit neurológico focal 

reversible en menos de 24 horas) o un ACV establecido, confirmado mediante revisión de la 

historia clínica.  

 

 



                          RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL Y CARDIOVASCULAR SEGÚN KDIGO EN DM2 

  AL. MEDRANO NAVARRO 

 

  

61 

C) Enfermedad arterial periférica (EAP) de extremidades inferiores (EEII): Se incluyeron en este 

apartado aquellos pacientes con clínica sugestiva de claudicación intermitente, ausencia de 

pulsos periféricos o historia de amputación no traumática. En todos los casos se confirmó 

mediante Doppler la disminución de flujo arterial, con una ratio de presión tobillo/brazo < 0,95.  

D) Presencia de macroangiopatía (enfermedad cardiovascular global): Aquellos pacientes que 

presentaron una o más de las diferentes manifestaciones de macroangiopatía descritas con 

anterioridad fueron considerados afectados de ECV.  

E) Edad, en años cumplidos.  

F) Sexo.  

G) Tiempo de evolución conocido de la enfermedad: Se obtuvo por encuesta, y siempre que 

fue posible se confirmó con revisión de analíticas previas en la historia hospitalaria. Si se 

detectaban glucemias basales superiores a 140 mg/dl sin estrés intercurrente, o se recogía el 

diagnóstico de DM en una fecha anterior a la comunicada por el paciente, era la fecha de la 

historia clínica la seleccionada para determinar el tiempo de evolución de la enfermedad.  

H) Peso: Se expresó en kilogramos (Kg), con precisión de + 500 gramos. Se realizó la medición 

en ropa ligera y sin zapatos.  

I) Talla: Se expresó en metros, con precisión de + 1 centímetro.  

J) Presión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD): Se midieron tras diez minutos de reposo, 

en una posición sentada, con un manguito adecuado a la circunferencia del brazo. Se midió con 

precisión de + 5 mmHg.  

K) Hábito tabáquico: Se determinó por encuesta. Los pacientes se clasificaron de dos formas:  

K.1) Como fumadores activos, ex-fumadores o nunca fumadores.  

K.2) Como pacientes con hábito tabáquico positivo (fumadores más ex-fumadores) o 

negativo (nunca fumadores). 

L) Tipo de tratamiento: Dieta, antidiabéticos orales (ADO) o insulina. 

M) Fondo de ojo (FO): Se exploró mediante oftalmoscopia indirecta tras dilatación por un 

oftalmólogo con experiencia en retinopatía diabética.  

 

 



 

 

  

 

4.3 VARIABLES INDEPENDIENTES BIOQUIMICAS  

Se realizó en todos los pacientes extracción de una muestra de sangre venosa, tras ayuno 

nocturno de al menos 10 horas, y antes de la administración de la medicación antidiabética. Las 

variables recogidas en el presente trabajo fueron:  

a. Glucosa.  

b. HbA1c.  

c. CT.  

d. TG.  

e. HDL-Colesterol.  

f. LDL-Colesterol: Se determinó mediante la fórmula de Friedewald cuando los triglicéridos 

fueron inferiores a 400 mg/dl. Dicha fórmula es la siguiente: Colesterol LDL = Colesterol 

Total - Colesterol HDL - (Triglicéridos/5).  

g. Colesterol no HDL: Se calculó como colesterol total menos colesterol HDL. H) Indice 

aterogénico: Se calculó como colesterol total/colesterol HDL.  

h. Ácido úrico. 

i. Cr.  

j. Albuminuria: Se determinó mediante cantidad total en orina de 24 horas, con exclusión 

de aquellas muestras que presentaban un sedimento patológico. En dicho caso se 

repitió la recogida tras tratamiento antibiótico. La clasificación se realizó mediante los 

resultados de una única determinación.  

 

4.4 OTRAS VARIABLES INDEPENDIENTES GENERADAS  

A. HTA: Los sujetos se codificaron como hipertensos o no hipertensos. Se definieron como 

hipertensos, siguiendo las recomendaciones de la OMS de 1.978, aquellos sujetos que 

estaban en tratamiento farmacológico o tenían una tensión arterial igual o superior a 160/95 

mmHg.  

B. IMC: peso (Kg)/talla2(m)  

C. Retinopatía: Los pacientes fueron clasificados en tres categorías, según los resultados de su 

exploración ocular. 
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  -  Normalidad.   

  -  Retinopatía base o no proliferativa= (edema macular) y pre-proliferativa.   

  -  Retinopatía proliferativa. Incluía la formación de neovasos intra-rretinianos y 

papilares, y las formas complicadas: hemorragia vítrea, desprendimiento de retina y glaucoma 

neo-vascular. 

D. Según la tasa de excreción urinaria de albúmina (TEUA) los pacientes fueron clasificados en: 

 -  Normoalbuminuria: TEAU < 30 mg. en 24 horas.   

  -  MA: TEAU 30-299 mg. en 24 horas.   

  -  Macroalbuminuria o proteinuria: TEAU > 300 mg. en 24 horas o proteinuria clínica.  

E. Estadiaje de TFG en ml/min por 1,73 m2 mediante la fórmula de CDK-EPI:  

- SI (MUJER & creatina  >  0.7) TFG = 144 * ((creatina / 0.7) **  - 1.209)* (0.993 ** edad) . 

- SI (VARÓN & creatina  <= 0.9) TFG = 141 * ((creatina / 0.9) **  - 0.411)* (0.993 ** edad) . 

- SI (VARÓN & creatina   >  0.9) TFG = 141 * ((creatina / 0.9) **  - 1.209)* (0.993 ** edad) . 

-    SI (MUJER & creatinina < = 0,7) TFG = 144 * ((creatinina /0,7) **- 0,329) *(0,993**edad). 

ESTADIOS 

- Estadio 0: riesgo aumentado de ERC. TFG ≥60 ml/min con DM.   

- Estadio 1: daño renal + TFG normal.   

- Estadio 2: daño renal + TFG ligeramente reducido (60-89 ml/min).   

- Estadio 3: TFG moderadamente disminuido (30-59 ml/min).   

- Estadio 4: TFG gravemente disminuido (15-29 ml/min). 

 

4.5 METODOS DE DETERMINACION DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS  

 La determinación de glucosa, urea, Cr, CT, cHDL y TG se realizó en un autoanalizador 

multicanal, discreto y selectivo Shimadzu CL 7200, en muestras de suero. Todas las técnicas 

analíticas se calibraron con un calibrador multiparamétrico y la imprecisión analítica se evaluó 

siguiendo las recomendaciones del NCCLS utilizando sueros control de ITC Diagnostics. Los 

reactivos, calibradores y controles utilizados son de ITC Diagnostics.   

 La HbA1c y la TEAU se determinaron en un Cobas Mira Plus, analizador automático y selectivo, 

utilizando calibrador y sueros control multiparamétricos de Roche Diagnostics para la calibración 

y estudio de la imprecisión analítica, respectivamente. La HbA1c se determinó en muestras de 



 

 

  

 

sangre total y la microalbuminuria en orina de 24 horas, utilizando los kits comerciales Unimate 

HBA1c y Unimate ALBU de Roche.  

4.5.1 METODOS ANALITICOS:  

A) GLUCOSA: Para su determinación empleamos un método enzimático específico para la 

glucosa, basado en la oxidación de la glucosa por medio de la glucosa oxidasa (GOD) con 

producción de peróxido de hidrógeno. Como indicador colorimétrico de la reacción utiliza la 

quinoneimina, generada a partir de la 4-aminoantipirina (4-AA), peróxido de hidrógeno y fenol 

por acción de la peroxidasa. La aparición de quinoneimina puede monitorizarse a 510 nm como 

un incremento de absorbancia proporcional a la concentración de glucosa en el espécimen.  

Esquema de la reacción:  

 

El método es lineal hasta 400 mg/dl de glucosa. La imprecisión intra-ensayo presentó 

unos coeficientes de variación de 1,74%, 1,28% y 1,49% para los tres niveles de control, 

respectivamente, mientras que para la imprecisión inter-ensayo los coeficientes de variación 

fueron de 1,19%, 0,84% y 0,69%. Valores de referencia en suero: 55-115 mg/dl (3,05-6,4 

mmol/l). 

 

B) UREA: Se ha determinado mediante el método ureasa/glutamato deshidrogenasa (GLDH), 

en una reacción a dos puntos. Se basa en la reacción del nitrógeno escindido de la molécula de 

urea por acción de una ureasa, con 2-oxoglutarato, en una reacción catalizada por la glutamato 

deshidrogenasa (GLDH), produciéndose al mismo tiempo la oxidación de NADH a NAD+. Debido 

a la diferencia de absorción de la molécula de NAD en estado reducido u oxidado, a 340 nm, es 

posible medir un cambio de absorción de mayor a menor (descendente), proporcional a la 

concentración de urea presente en la muestra utilizada. La medición espectrofotométrica a dos 

puntos permite obtener una linealidad tres veces superior a la que se obtendría si la reacción se 

midiese a punto final.  
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Esquema de la reacción:  

 

El método es lineal hasta 140 mg/dl de urea. La imprecisión intra-ensayo presentó unos 

coeficientes de variación de 1.5%, 1.6 % y 1.6% para los tres niveles de control, respectivamente, 

mientras que para la imprecisión inter-ensayo los coeficientes de variación fueron de 2.1 %, 0.9 

% y 2.1 %. La sensibilidad analítica es de 4.3 mAbs por mg/dl.  

Valores de referencia en suero: 10-50mg/dl (1.7-8.35 mmol/l)  

 

C) CREATININA: Para su medición se ha utilizado el método de Jaffé sin desproteinización y a 

dos puntos. Se basa en la unión en medio alcalino de la creatinina con picrato para formar un 

complejo que absorbe a 510 nm. La intensidad de color medido es proporcional a la 

concentración de creatinina en el espécimen. El método es lineal hasta 15 mg/dl. Los 

coeficientes de variación obtenidos en la evaluación de la imprecisión intra-ensayo fueron de 

1,5%, 1,1% y 1,2% para los tres niveles de control, respectivamente. Para la imprecisión inter-

ensayo los coeficientes de variación fueron de 1,1%, 1,1% y 1,5%  

Valores de referencia en suero:  

• Hombres: 0,9-1,5 mg/dl (80-133 μmol/l)  

• Mujeres: 0,7-1,2 mg/dl (62-106 μmol/l)  

 

D) ACIDO URICO: La determinación de su concentración se ha realizado según un método 

enzimático basado en la oxidación del ácido úrico presente en el espécimen formando alantoína 

y peróxido de hidrógeno. El peróxido de hidrógeno formado reacciona con el 3,5-dicloro-2-

hidroxibenceno sulfonato (DHBS) y la 4-aminoantipirina (4-AA) en una reacción catalizada por la 

peroxidasa, dando lugar a la aparición de colorante de quinoneimina. La intensidad del color en 

la solución, medida a 520 nm, es proporcional a la concentración de ácido úrico en el espécimen.  

 

 



 

 

  

 

Esquema de la reacción:  

 

El método es lineal hasta 20 mg/dl. La imprecisión intra-ensayo presentó unos coeficientes de 

variación de 0,89%, 0,97% y 0,73% para los tres niveles de control, respectivamente, mientras 

que para la imprecisión inter-ensayo los coeficientes de variación fueron de 1,5%, 0,91% y 1,0%.  

Valores de referencia en suero:  

• Hombres: 3,6-7,7 mg/dl (214-458 μmol/l)  

• Mujeres: 2,5-6,8 mg/dl (149-404 μmol/l)  

 

E) TRIGLICERIDOS: El método utilizado para su determinación es un método colorimétrico 

basado en la hidrólisis previa de los triglicéridos por medio de la enzima lipoprotein-lipasa, para 

producir glicerol. La acción del glicerol quinasa y la glicerol-3-fosfato oxidasa sobre el glicerol 

dan lugar a la formación de peróxido de hidrógeno. El peróxido de hidrógeno formado en la 

reacción anterior reacciona con el fenol y la 4-aminoantipirina (4-AA) por acción de la peroxidasa 

(POD), dando lugar a un cromógeno de quinoneimina (reacción de Trinder), que absorbe a 510 

nm. La intensidad del color en la solución, medida a 510 nm, es proporcional a la concentración 

de triglicéridos en el espécimen.  

 

Esquema de la reacción:  

 

El método es lineal hasta 100 mg/dl.  
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Valores de referencia en suero:  

• Bajo riesgo: < 150 mgr/dl (< 1,7 mmol/l) 

• Riesgo moderado: 150-200 mgr/dl (1,7 – 2,2 mmol/l).  

• Riesgo elevado: > 200 mgr/dl (>2,2 mmol/l).  

 

F) COLESTEROL: Su medición se ha realizado mediante método enzimático basado en la 

hidrólisis previa de los ésteres del colesterol por medio del colesterol esterasa, a la que sigue 

una fase de oxidación del colesterol mediante otra enzima específica, la colesterol oxidasa. El 

peróxido de hidrógeno formado en la reacción anterior reacciona con el fenol y la 4-

aminoantipirina por acción de la peroxidasa (POD), dando lugar a un cromógeno de 

quinoneimina (reacción de Trinder), que absorbe a 510 nm. La intensidad del color en la 

solución, medida a 510 nm, es proporcional a la concentración de colesterol en el espécimen.  

Esquema de la reacción:  

El método es lineal hasta 600 mg/dl. 

Valores de referencia en suero:  

• Bajo riesgo: < 185 mg/dl (< 4,8 mmol/l).  

• Riesgo moderado: 185-230 mg/dl (4,8 - 6 mmol/l).  

• Riesgo elevado: > 230 mg/dl (> 6 mmol/l).  

 

G) COLESTEROL HDL: Para la determinación de la concentración del colesterol ligado a la 

fracción HDL en suero se ha utilizado un método directo, sin precipitación ni centrifugación 

previa, basado en la acción de un anticuerpo anti-b-lipoproteinas que se une a las fracciones 

LDL, VLDL y quilomicrones bloqueando la acción de las enzimas colesterol esterasa y colesterol 

oxidasa. Estas enzimas sólo reaccionan con el colesterol ligado a la fracción HDL para dar 

peróxido de hidrógeno que, por acción de la peroxidasa, determina la aparición de un complejo 

de color azul cuya cuantificación puede realizarse midiendo la absorbancia a 600 nm. El 



 

 

  

 

incremento de absorbancia producido es directamente proporcional a la concentración de 

colesterol ligado a HDL en suero.  

Esquema de la reacción:  

 

El coeficiente de variación inter-ensayo es de 2,34 % y la recta de regresión obtenida al comparar 

este ensayo con un método de precipitación fue y = 0.946 x + 1.820; r = 0.991.  

Valores de referencia en suero:  

• Bajo riesgo: > 46 mg/dl (1,2 mmol/l).  

• Riesgo moderado: 39-46 mg/dl (1 – 1,2 mmol/l).  

• Riesgo elevado: < 39 mg/dl (< 1 mmol/l).  

 

H) HEMOGLOBINA GLICADA (Hba1c): La HbA1c y la hemoglobina total (Hb) se han determinado 

a partir de un hemolizado preparado de forma directa en el analizador bioquímico Cobas, a partir 

de sangre total; la HbA1c mediante una inmunoanálisis turbidimétrico y la Hb total 

colorimétricamente. La ratio entre las concentraciones de ambas nos da el porcentaje de HbA1c. 

Para la medición de Hba1c se utilizan anticuerpos (AC) monoclonales ligadas a partículas de 

látex. Los AC se unen a los fragmentos b-N-terminales de la Hba1c. Los AC que permanecen 

libres son aglutinados con un polímero sintético que contiene múltiples copias de la estructura 

b-N-terminal de la HbA1c. El cambio en la turbidez es inversamente proporcional a la cantidad 

de glicopéptidos ligados y se mide turbidimétricamente a 552 nm. La Hb total se ha determinado 

mediante el método colorimétrico de la hematina alcalina sin cianuros. La intensidad del color 

es proporcional a la concentración de Hb en la muestra y se determina monitorizando el 

incremento de absorbancia a 552 nm. El resultado final se expresa como porcentaje de HbA1c y 

se obtiene del cociente HbA1c/Hb, con aplicación de una fórmula de conversión para ajustar el 

resultado al método cromatográfico de referencia (HPLC).  

  HbA1c (%) = (HbA1c / Hb) x 177.3 + 2.09  
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Características analíticas  

Exactitud: Los datos presentados a continuación se obtuvieron mediante comparación de la 

prueba Unimate HbA1c sobre hemolizado y sangre total y otro método comercial de 

determinación de HbA1c en el analizador Cobas MIRA:  

 

Intervalo De Medida:  Los resultados de la prueba son lineales dentro del intervalo de medida 

0.8-25 μmol/l ó 2-25 %. El límite analítico de la prueba de Hb corresponde a 400 μmol/l. El 

resultado final de la prueba HbA1c es independiente de la concentración de Hb total entre 50 y 

400 μmol/l de Hb.  

Precisión: Se determinó mediante una versión modificada del procedimiento del National 

Committee for Clinical Laboratory Standards. Para ello, se analizaron dos controles de distinto 

valor, en hemolizado y sangre total, cuatro veces diarias por duplicado durante un periodo de 

diez días. Se obtuvieron los siguientes resultados:  

Especificidad:  La hemoglobina acetilada, la hemoglobina carbamilada y la HbA1c no alteran los 

resultados de la prueba. Esta prueba no detecta la Hb F glicada, pues carece de la cadena glicada 

b, característica de la HbA1c. Por lo tanto, en las muestras que contienen grandes cantidades de 

Hb F (>10%) pueden obtenerse valores de HbA1c menores de lo previsto. En las muestras que 

contienen Hb C y Hb S, por el contrario, pueden obtenerse valores de HbA1c mayores de lo 

previsto.  

Sensibilidad: La sensibilidad analítica es de 0,76 μmol/l de Hb y 0,78 μmol/l de HbA1c.  

Valores De Referencia: Se analizaron con la prueba Unimate HbA1c 101 muestras procedentes 

de voluntarios no diabéticos con cifras de glucosa plasmática inferiores a 120 mg/dl en ayunas. 

El valor medio de HbA1c fue de del 5.1%, tanto para el método con hemolizado como para el 

método con sangre total. El intervalo de referencia para ambos métodos fue del 4.5-5.7 %. 



 

 

  

 

I) MICROALBUMINURIA: Para la determinación de albúmina en orina se ha utilizado un método 

inmunoturbidimétrico. La albúmina humana en presencia de un antisuero específico forma un 

precipitado que es determinado turbidimétricamente por un método de punto final a 340 nm. 

Por lo general, las muestras se utilizan sin diluir. Puede efectuarse un cribado con tiras reactivas 

de albúmina. Las muestras positivas han de pre-diluirse con solución de Tween 20 teniendo en 

cuenta el nivel de concentración aproximado y la zona de medición del método. Para la 

calibración del ensayo se realizan diluciones seriadas del standard principal, serumproteins T 

Standard, con la solución de Tween 20 comenzando con 1:48 para obtener la siguiente serie: 

1:216, 1:432, 1:864, 1:1728, 1: 3456 y 1:6912.  

Características analíticas 

Exactitud: Los valores obtenidos en el Cobas Mira se compararon con los obtenidos por 

determinación nefelométrica en otro sistema analítico.  

- Tamaño muestra: 200 

- Coeficiente de correlación: 0,997 

- Passing-Bablok:  y = 1.07x + 2.2 mg/l  

Precisión: Se evaluó utilizando dos pools de orina humana siguiendo las recomendaciones del 

NCCLS: 

 

Sensibilidad: El límite de detección para la albúmina en orina es 6 mg/l (0,6 mg/dl)  

Zona de medición: 0,6-20 mg/dl.  

Valores de referencia en orina:  < 20 mg/l (<0,02 g/l) 
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4.6. SEGUIMIENTO DE LA COHORTE:  

Se siguieron de modo prospectivo todos los pacientes hasta su fallecimiento o hasta la 

fecha de cierre del estudio el 31 de agosto de 2012. Las causas de muerte se obtuvieron a partir 

de la historia clínica hospitalaria o mediante contacto con el médico de atención primaria que 

firmó el certificado de defunción. Se consideraron como cardiovasculares las muertes súbitas, 

las debidas a infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca terminal y las debidas a enfermedad 

cerebrovascular. Se definió como IAM la constatación en la historia clínica de ingreso por dolor 

torácico con cambios electrocardiográficos típicos y/o elevación característica y descenso 

progresivo de las cifras de CPK-MB y/o troponina I (disponible esta última desde febrero del año 

2000 en el hospital). Un ACV fue definido como un déficit neurológico que persistía más de 24 

horas. En 4 pacientes (0,9%) no se pudo determinar su estatus vital y fueron considerados 

pérdidas en el seguimiento. 

Métodos estadísticos: Las variables cuantitativas se describen con su media y desviación 

estándar (DE) y las cualitativas con distribución de frecuencias. Las variables cuantitativas se 

comparan con ANOVA o prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (tiempo de evolución de la 

DM y triglicéridos). Para la comparación de variables cualitativas se utilizó test de Χ2 con 

evaluación de tendencia lineal. 

• Como variables primarias de resultado se consideraron la MT y la MCV.  

• Como variables predictoras se analizaron:  

 1.- TFG en 3 (≥60; 45-59; <45) categorías según la TFG expresada en ml/min / 1,73 m2.  

 2.- EAU dividida en 3 (<30; 30-300; >300) categorías según el valor en mg registrado en 

la recogida de orina de 24 horas. 

 3.- Clasificación de riesgo KDIGO codificada en 4 categorías:  

§ Riesgo bajo: TFG ≥60 y EAU <30. 

§ Riesgo moderado: TFG ≥60 y EAU 30-300 ó TFG 45-59 y EAU <30. 

§ Riesgo alto: TFG ≥60 y EAU >300 ó TFG 45-59 y EAU 30-300 ó TFG 30-44 

y EAU <30. 

§ Riesgo muy alto: TFG 45-59 y EAU >300 ó TFG 30-44 y EAU ≥30 ó TFG 

<30.  



 

 

  

 

Se realizó seguimiento de los pacientes desde su inclusión hasta su salida del estudio 

por alcanzar la fecha de cierre del mismo, por muerte o por pérdida. Las tasas de los distintos 

eventos se expresan por cada 1000 pacientes-año. La comparación de tasas entre las diferentes 

categorías consideradas se realizó mediante análisis de Kaplan-Meier y Log Rank Test. 

Posteriormente se realizaron modelos de regresión de Cox, con estimación de las HR y 

sus intervalos de confianza (IC) del 95%, para evaluar el riesgo que confiere la presencia de las 

distintas categorías de TFG, TEAU y riesgo KDIGO. Se realizaron modelos univariante y 

multivariante con ajuste para edad, sexo, tabaquismo, presencia de hipertensión arterial y 

enfermedad vascular prevalente, colesterol y triglicéridos (introducido en forma logarítmica), 

HbA1c y tiempo de evolución de la DM. Se realizó adicionalmente ajuste para presencia y grado 

de retinopatía, ya que dicha complicación microangiopática guarda una estrecha relación con el 

tiempo de evolución de la enfermedad y ha demostrado en nuestra cohorte ser un factor 

predictivo de mortalidad. Mediante procedimiento de exclusión secuencial se determinaron los 

predictores independientes de MT y MCV.  

Sobre un modelo base (compuesto por edad, sexo, tabaquismo, presencia de 

hipertensión arterial y enfermedad vascular prevalente, CT, TG, HbA1c, tiempo de evolución de 

la DM y presencia de retinopatía) se evaluaron 2 modelos completos: modelo 1 (modelo base + 

clasificación KDIGO) y modelo 2 (modelo base + variables categóricas TFG y EAU). La diferencia 

en el poder de predicción de los modelos 1 y 2 se determinó mediante el estadístico C de Harrell. 

La utilidad predictiva para MT y MCV de la clasificación KDIGO se evaluó mediante el cálculo del 

índice Integrated Discrimination Improvement (IDI). 

Se incluyó un término de interacción entre el riesgo KDIGO y la presencia de enfermedad 

vascular prevalente, y posteriormente se realizó análisis estratificado en dependencia de la 

presencia o ausencia inicial de enfermedad vascular. 

Las asociaciones con p<0,05 fueron consideradas significativas. Se utilizó como 

programa informático SPSS versión 22.0. 
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RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

5.1 DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA MUESTRA 

5.1.1 DATOS GENERALES Y ANALÍTICOS:  

- Se incluyeron en el estudio datos de un total de 453 pacientes, de los cuales 178 eran 

varones (39,3%) y 275 eran mujeres (60,7%).  

- La edad media de los pacientes era de 64,92 años, con una desviación estándar (DE) de 9,23. 

El rango de edad osciló entre un mínimo de 38 años y un máximo de 86 años.  

- La evolución de la DM tenía una media de 10,44 años de evolución, con una DE 7,5. El tiempo 

de evolución conocido de la DM comprendía entre 0 (diagnóstico al inicio del estudio) años 

y el máximo de 40 años.  

- Se calculó el IMC, definido en material y métodos, con una media de 29,27 Kg/m2 (DE: 4,67). 

El valor mínimo fue 19,3 y el máximo 45,11.  

- El CT medio de los pacientes era de 219,13 mgr/dl (DE: 40,47), con un rango entre 100 y 370. 

El nivel medio de triglicéridos fue de 136,36 mgrsdl (DE: 92,39), con un rango entre 32 y 872 

mgr/dl y un HDL de 43,12 mgr/dl (DE: 11,804) con un rango de 17 a 87 mgr/dl. El cLDL inicial 

medio era de 148,93 mgr/dl (DE: 39,55) con un rango entre 0 y 291. El cociente CT/HDL 

inicial era de 5,53 (DE: 1,90), con un rango entre 2 y 14. El colesterol no HDL inicial era de 

178,28 mgr/dl (DE: 40,70) con un rango de 65-338.  

- La glucemia inicial media fue de 187,68 (DE 58,1), con un rango que comprendía entre 51 y 

378. 

- La HbA1c media era de 7,76% (DE: 1,56), con una HbA1c mínima de 4,4 y una HbA1a máxima 

de 13%. 

- La TFG media según la fórmula MRDR fue de 66,86ml/min/m
2 

(DE: 13,62), con un rango 

mínimo de 18,46 y máximo de 112,14.  

- La PAS media fue de 145 mmHg (DE: 20,92) con un valor mínimo de 90 mmHg y un valor 

máximo de 220 mmHg. La PAD media fue de 79,51 mmHg (DE 11,80) con un valor mínimo 

de 50 mmHg y un valor máximo de 110 mmHg. 
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Las características basales del grupo total recogidas en la tabla (1):  

 
 

N Mínimo Máximo Media Desviación 

EDAD 453 38 86 64.9 9.30 

IMC 448 19.3 45.1 29.3 4.67 

Evolución DM 448 0 40 10.4 7.5 

CT 453 100 370 219.1 40.4 

TG 453 32 872 136.4 92.54 

CHDL 428 17 87 43.6 11.84 

CLDL 428 0 291 149 39.5 

CT/HDL 428 2.29 14.41 5.54 1.9 

C no HDL 428 65 334 178.43 40.58 

GLUCEMIA 453 51 378 187.68 58.18 

HbA1c 450 4.4 13 7.76 1.55 

PAS 452 90 220 145 20.92 

PAD 452 50 110 79.5 11.8 

FG cuantitativo 453 17.10 110.2 66.56 14.63 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

5.2 PREVALENCIAS 

5.2.1 PREVALENCIA TABAQUISMO 

Se obtuvieron datos válidos para 453 pacientes. De ellos, eran fumadores activos 52 

(11,5%), exfumadores 53 (11,7%), no fumadores 344 (75,9). 

 

5.2.2 PREVALENCIA HTA 

Todos los pacientes presentaron datos válidos para el cálculo de la prevalencia de HTA. 

Definida en material y métodos, presentaban HTA 353 (77,9%) pacientes y cifras de TA dentro 

de la normalidad 100 (22,1). 
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5.2.3 PREVALENCIA CARDIOPATÍA ÍSQUEMICA INICIAL 

Se obtuvieron datos válidos para 453 pacientes. De ellos 47 (10,4%) presentaban 

cardiopatía isquémica previa al inicio del estudio y el 406 (89,6%) no lo habían presentado 

previamente. 

 

5.2.4 PREVALENCIA ISQUEMIA EEII  

Se estudio al total de los 453 pacientes, de los cuales 35 (7,7%) habían presentado 

previamente enfermedad arterial en extremidades inferiores y 418 (92,3%) sin enfermedad en 

EEII. 

 



 

 

  

 

5.2.5 PREVALENCIA TRATAMIENTO DM2 

De los 453 pacientes; 17 (3,8%) estaban en tratamiento con dieta, 243 (53,6%) estaban 

en tratamiento con antidiabéticos orales y 192 (42,4%) en tratamiento con insulina. 

 

5.2.6 PREVALENCIA DE LA ECV 

Un total de 453 pacientes participaron en el cálculo de enfermedad cerebrovascular de 

los cuales 31 (6,8%) la habían presentado previamente y 422 (93,3%) estaban libres de 

enfermedad en el momento de inclusión en el estudio. 
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5.2.7 PREVALENCIA DE LA MACROANGIOPATÍA 

Se obtuvieron datos válidos de los 453 pacientes. Presentaron macroangiopatía previa 

a la inclusión 98 (21,6%) y no presentaban antecedentes de macroangiopatía 355 (78,4%). 

 

5.2.8 PREVALENCIA DE RETINOPATÍA 

Se realizó exploración ocular completa y visualización suficiente clara del fondo de ojo 

para participar en el cálculo de la prevalencia de retinopatía a 453 pacientes. El Fondo de ojo 

fue normal 280 (61,8%), se encontró retinopatía de base en 122 (26,9%) y retinopatía 

proliferativa en 46 (10,3%). 

 

 



 

 

  

 

5.2.9 PREVALENCIA NEFROPATÍA 

5.2.9.1 TEAU: 

En la excreción de albumina inicial se obtuvieron datos de 453 pacientes, de los cuales 

321 (70,9%) no presentaban albuminuria, 105 (23,2%) presentaban microalbuminuria y 27 (6%) 

presentaba microalbuminuria en el momento de la inclusión. 

 

5.2.9.2 Estadio enfermedad renal crónica: 

Se obtuvieron datos de 453 pacientes, de los cuales 4 (0.9%) presentaban un filtrado 

glomerular < 30 ml/min/m2, 27 (6%) entre 30-45 ml/min/m2, 106 (23,4%) entre 45-60 

ml/min/m2 y 316 (69,8%) > 60 ml/min/m2. 
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5.2.9.3 Función renal según clasificación completa:  

Se obtuvieron datos de 453 pacientes de los cuales 234 (51,8%) presentaban un TFG > 

60 ml/min/m2 y normo albuminuria, 71 (15,7%) presentaban un TFG >  60 ml/min/m2 y 

microalbuminuria, 11 ( 2,4 %) presentaban un TFG >  60 ml/min/m2 y macro albuminuria, 77 ( 

17%) presentaba un TFG entre 45-60 ml/min/m2 y normo albuminuria, 25 ( 5,5%) presentaba 

un FG entre 45-60 ml/min/m2 y microalbuminuria, 4 (0,9%) presentaba un TFG entre 45-60 

ml/min/m2 y macro albuminuria, 10 (2,2%) presentaba un TFG entre 30-45 ml/min/m2 y normo 

albuminuria, 8 (1,8%) presentaba un TFG entre 30-45 ml/min/m2 y microalbuminuria, 9 (2 %) 

presentaba un TFG entre 30-45 ml/min/m2 y macro albuminuria, 1 (0,2%) presentaba un TFG < 

30 ml/min/m2 y microalbuminuria, 3 (0,7%) presentaba un TFG < 30 ml/min/m2 y macro 

albuminuria. 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

5.2.9.4 Función renal según clasificación parcial 

Se obtuvieron datos de 453 pacientes de los cuales 234 (51,7%) presentaba una TFG > 

60 ml/min y normo albuminuria, 82 (18,1%) presentaba un TFG > 60 ml/min/m2 con 

microalbuminuria, 87 (19,2%) presentaban TFG < 60 ml/min/m2 y normo albuminuria, 50 (11%) 

presentaban TFG < 60 ml/min/m2 y microalbuminuria. 

 

5.2.9.5 Función renal según clasificación KDIGO: 

Se obtuvo muestra de 453 pacientes de los cuales, 234 (51,7%) pertenecían al grupo de 

bajo riesgo, 148 (32,7%) pertenecían al grupo de riesgo medio, 46 (10,2%) al grupo de alto riesgo 

y 25 (5,5 %) al grupo de muy alto riesgo. 
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TFG (ml/min/ m2) 

 EXCRECIÓN ALBÚMINA URINARIA (mg/24 horas) 

 <30 30-300 >300 

≥ 60 51,7 15,7 2,4 

45-59 17 5,5 0,9 

30-44 2,2 1,8 2 

<30 0 0,2 0,7 

 

Porcentaje de pacientes en cada categoría combinada con TFG y EAU. Los niveles de riesgo según 
la clasificación KDIGO vienen representados por los colores; verde=bajo riesgo; amarillo=riesgo 
moderado; naranja=riesgo alto; rojo=riesgo muy alto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

5.3 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

5.3.1 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN SEXO 

En la comparación entre varones y mujeres no hubo diferencias significativas en la 

Incidencia Acumulada (IA) de la mortalidad total (p=0,148). Se presentaron en 118 (42,9%) de 

mujeres y en 89 (50%) de varones. 

MORTALIDAD TOTAL Mujeres Varones 

SI 42,9 % 50 % 

NO 57,1 % 50 % 

 

 

5.3.2 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN CARDIOPATÍA ISQUÉMICA INICIAL 

En comparación entre pacientes con antecedentes de cardiopatía isquémica previas no 

hubo diferencias significativas en la IA en la mortalidad total (p= 0,168). La mortalidad fue de un 

55,3 % de los pacientes que habían presentado una CI previa y un 44,6% de los que no la habían 

presentado previamente. 

MORTALIDAD TOTAL SI CI No CI 

SI 55,3 % 44,6 % 

NO 44,7 % 55,4 % 
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5.3.3 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN ISQUEMIA ARTERIAL EN EEII 

Los pacientes con la presencia de isquemia en EEII presentaban una mortalidad total 

mayor estadísticamente significativa (p=0,0), encontrándose una mortalidad total en el grupo 

de pacientes con isquemia EEII previa del 77,1% en comparación en el 43,1% de los pacientes 

sin isquemia de EEII. 

MORTALIDAD TOTAL SI Isquemia EEII NO Isquemia EEII 

SI 77,1 % 43,1 % 

NO 22,9 % 56,9 % 

 

5.3.4 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR PREVIA 

Los pacientes con la presencia de ECV previa presentaron estadísticamente una 

mortalidad total mayor (p=0,039), encontrándose una mortalidad total en el grupo con ECV 

previa del 64,5% y de un 44,3% de mortalidad total en el grupo de pacientes sin ECV previa.  

MORTALIDAD TOTAL SI ECV NO ECV 

SI 64,5 % 44,3 % 

NO 35,4 % 55,7 % 

 

5.3.5 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN MACROANGIOPATÍA INICIAL  

Los pacientes con la presencia de macroangiopatía previa presentaron una mortalidad 

total superior y estadísticamente significativa al grupo que no la presentaba previamente (p= 0), 

siendo la mortalidad total en los pacientes con macroangiopatía previa de 62,2% y en el grupo 

sin macroangiopatía previa de 41,1%. 

  



 

 

  

 

MORTALIDAD TOTAL Si macroangiopatía No macroangiopatía 

SI 62,2 % 41,1 % 

NO 37,8 % 58,9 % 

 

5.3.6 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN FONDO DE OJO INICIAL 

Según el FO inicial se encontró una diferencia significativa (P=0) en la IA de la mortalidad 

total en pacientes con FO normal 37,1%, FO con retinopatía base 51,6% y pacientes con FO con 

retinopatía proliferativa 78,3%. 

MORTALIDAD TOTAL NORMAL BASE PROLIFERATIVA 

SI 37,1 % 51,6 % 78,3 % 

NO 62,9 % 48,4 % 21,7 % 

 

5.3.7 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN EXCRECCIÓN ALBÚMINA INICIAL 

Según la EAU inicial se encontró también diferencias significativas (p=0) en la IA de la 

mortalidad total, en pacientes con normo albuminuria la mortalidad total era de un 40,8%, en 

microalbuminuria de un 51,4%, en macroabuminuria de un 81,4% 

MORTALIDAD TOTAL NORMO EAU MICRO EAU MACRO EAU 

SI 40,8% 51,4 % 81,5 % 

NO 59,2 % 48,4 % 21,7 % 
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5.3.8 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN TRATAMIENTO INICIAL DE LA DM  

Según el tratamiento inicial para la DM también se encontraron diferencias significativas 

(p=0) en la IA de la mortalidad total, en pacientes en tratamiento con dieta la mortalidad total 

fue de un 41,2%, en tratamiento con ADO de un 37% y en tratamiento con insulina de un 57,3%.  

 

MORTALIDAD TOTAL DIETA ADO INSULINA 

SI 41,2 % 37 % 57,3 % 

NO 58,8 % 62,4 % 42,7 % 

 

5.3.9 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

No se encontraron diferencias significativas según la existencia de hipertensión arterial 

(p=0,30). La mortalidad total en pacientes con HTA > 140/90 mmHg es del 47% y en pacientes 

sin HTA del 41%. 

MORTALIDAD TOTAL SI HTA NO HTA 

SI 47 % 41 % 

NO 53 % 59 % 

 

5.3.10 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN TABAQUISMO INICIAL 

En comparación entre fumadores, exfumadores y no fumadores no hubo diferencias 

significativas en la IA de mortalidad total (p= 0,4). 

 

 



 

 

  

 

MORTALIDAD TOTAL FUMADOR EXFUMADOR NO FUMADOR 

SI 44 % 50 % 49 % 

 

5.3.11 MORTALIDAD TOTAL SEGÚN FILTRADO GLOMERULAR 

Los pacientes con menor filtrado glomerular presentaron una mortalidad total mayor 

significativa (p=0), la mortalidad para FG > 60 ml/min/m2 es el 37,3%, para FG entre 45-60 

ml/min/m2 es 59,4% y en FG < 45 ml/min/m2 es del 83,9%. 

MORTALIDAD TOTAL FG > 60 FG 45-60 FG < 45 

SI 37,3 % 59,4 % 83,9 % 

 

5.4 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN CARACTERÍSTICAS  

5.4.1 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN SEXO 

En la comparación entre varones y mujeres no hubo diferencias significativas en la IA de 

la mortalidad vascular (p=0,69). Se presentaron en 43 (58,1 %) de mujeres y en 31 (41,9%) de 

varones. 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
Mujeres Varones 

SI 58,1 % 41,9 % 

NO 61,2 % 38,3 % 
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5.4.2 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN CARDIOPATÍA ISQUÉMICA INICIAL 

En comparación entre pacientes con antecedentes de cardiopatía isquémica previas no 

hubo diferencias significativas en la IA en la mortalidad vascular (p= 0,09). La mortalidad fue de 

un 25,5 % de los pacientes que habían presentado una CI previa y un 15,3 % de los que no la 

habían presentado previamente. 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
SI CI No CI 

SI 25,5 % 15,3 % 

NO 74,5 % 84,7 % 

 

5.4.3 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN ISQUEMIA ARTERIAL EN EEII 

Los pacientes con la presencia de isquemia en EEII no presentaban una mortalidad 

vascular mayor (p=0,55), encontrándose una mortalidad vascular en el grupo de pacientes con 

isquemia EEII previa del 28,6% en comparación en el 15,3% de los pacientes sin isquemia de EEII. 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
SI Isquemia EEII NO Isquemia EEII 

SI 28,6 % 15,3 % 

NO 71,4 % 84,7 % 

 

5.4.4 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR PREVIA 

Los pacientes con la presencia de ECV previa presentaron estadísticamente una 

mortalidad vascular mayor (p=0,021), encontrándose una mortalidad vascular en el grupo con 

ECV previa del 32,3 % y de un 15,2 % de mortalidad vascular en el grupo de pacientes sin ECV 

previa.  



 

 

  

 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
SI ECV NO ECV 

SI 32,3 % 15,2 % 

NO 67,7 % 84,8 % 

 

5.4.5 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN MACROANGIOPATÍA INICIAL  

Los pacientes con la presencia de macroangiopatía previa presentaron una mortalidad 

vascular superior y estadísticamente significativa al grupo que no la presentaba previamente (p= 

0,002), siendo la mortalidad vascular en los pacientes con macroangiopatía previa de 27,6 % y 

en el grupo sin macroangiopatía previa de 13,2 %.  

MORTALIDAD 

VASCULAR 
Si macroangiopatía No macroangiopatía 

SI 27,6 % 13,2 % 

NO 72,4 % 86,8 % 

 

5.4.6 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN FONDO DE OJO INICIAL 

Según el FO inicial se encontró una diferencia significativa (P=0,04) en la IA de la 

mortalidad vascular en pacientes con FO normal 13,2%, FO con retinopatía base 20,5 % y 

pacientes con FO con retinopatía proliferativa 21,7 %. 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
NORMAL BASE PROLIFERATIVA 

SI 13,2 % 20,5 % 21,7 % 

NO 86,8 % 79,5 % 78,3 % 
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5.4.7 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN EXCRECCIÓN ALBÚMINA INICIAL 

Según la EAU inicial se encontró también diferencias significativas (p=0) en la IA de la 

mortalidad vascular, en pacientes con normoalbuminuria la mortalidad vascular era de un 12 %, 

en microalbuminuria de un 20 %, en macroabuminuria de un 44 %. 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
NORMO EAU MICRO EAU 

MACRO EAU 

SI 12,8 % 20 % 44,4 % 

NO 87,2 % 80 % 55,6 % 

 

5.4.8 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN TRATAMIENTO INICIAL DE LA DM  

Según el tratamiento inicial para la DM también se encontraron diferencias significativas 

(p=0) en la IA de la mortalidad vascular, en pacientes en tratamiento con dieta la mortalidad 

vascular fue de un 23,5 %, en tratamiento con ADO de un 12,8 % y en tratamiento con insulina 

de un 20,3 %.  

MORTALIDAD 

VASCULAR 
DIETA ADO 

INSULINA 

SI 23,5 % 12,8 % 20,3 % 

NO 76,5 % 87,2 % 79,7 % 

 

5.4.9 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

No se encontraron diferencias significativas según la existencia de hipertensión arterial 

(p=0,12). La mortalidad vascular en pacientes con HTA > 140/90 mmHg es del 17,8 % y en 

pacientes sin HTA del 11 %. 



 

 

  

 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
SI HTA NO HTA 

SI 17,8 % 11 % 

NO 82,2 % 89 % 

 

5.4.10 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN TABAQUISMO INICIAL 

En comparación entre fumadores, exfumadores y no fumadores no hubo diferencias 

significativas en la IA de mortalidad vascular (p= 0,4). 

MORTALIDAD 

VASCULAR 
FUMADOR EXFUMADOR 

NO FUMADOR 

SI 16 % 17 % 15,4 % 

 

5.4.11 MORTALIDAD VASCULAR SEGÚN FILTRADO GLOMERULAR 

Los pacientes con menor filtrado glomerular presentaron una mortalidad vascular 

mayor significativa (p=0,003), la mortalidad para FG > 60 ml/min/m2 era del 37,3%, para FG 

entre 45-60 ml/min/m2 del 59,4% y en FG < 45 ml/min/m2 del 83,9%. 

 

MORTALIDAD TOTAL FG > 60 FG 45-60 FG < 45 

SI 13 % 19 % 40 % 
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5.5 CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES SEGÚN KDIGO 

5.6 Las características de los pacientes en dependencia de su riesgo KDIGO quedan 

reflejadas en la tabla (2). 

RIESGO KDIGO 
BAJO MEDIO ALTO MUY 

ALTO P 

TFG (ml/min por1,73 m2) 73,9(9,9) 63,5(10,6) 56,2(11,6) 40,6(10,2) <0,001 

Microalbuminuria (%) 0 48 54,3 36 <0,001 

Macroalbuminuria (%) 0 0 23,9 64 

Edad (años) 62(9,1) 67,2(8,6) 68,8(8,2) 71,8(7,4) <0,001 

Sexo (% varones) 43,6 32,4 43,5 32 Ns 

ECV prevalente (%) 16,7 20,3 41,3 40 <0,001 

Cardiopatía isquémica (%) 9,4 10,1 13 16 Ns 

ACV (%) 5,1 6,1 15,2 12 0,025 

Isquemia EEII (%) 3 6,8 26,1 24 <0,001 

Tabaco (% activo) 14,1 8,1 14,3 4 Ns 

HTA (%) 70,5 82,4 91,3 96 <0,001 

Colesterol (mg/dl) 223 (41) 214(38) 212 (41) 225(45) Ns 

Triglicéridos (mg/dl) 133(87) 135(93) 150 (126) 156(57) Ns 

IMC (Kg/m2) 29,1(4,7) 29,2(4,4) 30,4(5,6) 30,1(4,4) Ns 

HbA1c (%) 7,6(1,5) 7,8(1,6) 8,3(1,9) 8(1,4) 0,048 

Evolución DM (años) 8,7(6,9) 11,9(7,9) 12,9(7,6) 13,2(7,7) <0,001 

Tto con INSULINA (%) 32,2 47,3 65,2 68 <0,001 

Retinopatía simple 25,1 24,5 45,7 29,2 <0,001 

Retinopatía proliferativa (%) 5,2 12,2 15,2 37,5 

 

 

 



 

 

  

 

 

A medida que avanzaba en la categoría de riesgo KDIGO los pacientes tenían por definición: 

- Menor TFG, bajando en el grupo de muy alto riesgo hasta un 40,6 %. 

- Incremento de la TEAU tanto para microalbuminuria como macroalbuminuría. 

- Edad mayor, siendo la media de 71,8 años en el grupo de muy alto riesgo. 

- La ECV prevalente siendo en el grupo de muy alto riesgo de hasta un 40% y la Isquemia 

de EEII siendo en el grupo de muy alto riesgo de un 24 %. 

- El porcentaje de pacientes con HTA se eleva de forma significativa a mayor grupo de 

riesgo KDIGO, teniendo en el grupo de muy alto riesgo un 96% de pacientes hipertensos. 

- La evolución de la DM era progresivamente más elevada y significativa llegando a 13,2 

años de evolución de la DM en el grupo de muy alto riesgo. 

- El porcentaje de pacientes en tratamiento con insulina también era progresivamente 

mayor conforme aumentaba el grupo de riesgo KDIGO, precisando insulina hasta un 68 

% de los pacientes del grupo de alto riesgo. 

- La retinopatía proliferativa aumentaba hasta un 37,5 % en el grupo de muy alto riesgo.  
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5.6 TASAS DE MORTALIDAD TOTAL Y CARDIOVASCULAR SEGÚN 
CARACTERÍSTICAS INICIALES DE LOS PACIENTES. COMPARACIÓN DE 
TASAS MEDIANTE log-rank Test. 

- Durante una mediana de 13 años de seguimiento se produjeron 207 muertes totales (tasa 

39,5/1000) y 74 muertes cardiovasculares (tasa 14,1/ 1000).  

- Tanto para MT como para MCV hubo una tendencia lineal significativa en el incremento 

progresivo de tasas a medida que se deterioraban la TFG y la EAU, así como desde los grupos 

de bajo a muy alto riesgo según la clasificación KDIGO (p < 0,001 todas ellas).  

TASAS/1000 MT p MCV p 

                          CLASIFICACIÓN SEGÚN TFG 

TFG ≥ 60 30,3  

<0,001 

10,8  

<0,001 
TFG 45-59 57 18,1 

TFG < 45 110,6 51,1 

                        CLASIFICACIÓN SEGÚN EAU 

EAU < 30 33,6  

<0,001 

10,5  

<0,001 
EAU 30-300 48 18,6 

EAU > 300 104,2 56,8 

                          CLASIFICACIÓN SEGÚN RIESGO KDIGO 

R-KDIGO bajo 26,5  

<0,001 

8,1  

<0,001 
R-KDIGO medio 45,1 17,4 

R-KDIGO alto 79,2 24,7 

R-KDIGO muy alto 109,8 57,5 

 

 

 



 

 

  

 

5.7 CURVAS DE SUPERVIVENCIA 

5.7.1 CURVA DE SUPERVIVENCIA EN FUNCIÓN DE EXCRECCIÓN DE ALBUMINA INICIAL 

 

 

 

TASA EAU Estimación Lim Inferior Lim Superior Significación 

NORMO 13,441 12,926 13,956 

0,001 MICRO 12,031 11,048 13,014 

MACRO 8,208 6,341 10,076 
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5.7.2 CURVA DE SUPERVIVENCIA SEGÚN TFG INICIAL 

 

 

 

 

TFGi Estimación Lim Inferior Lim Superior Significación 

>60 13,822 13,329 14,315 

0,001 

< 60 10,504 9,606 11,401 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

 

5.7.3 CURVA DE SUPERVIVENCIA SEGÚN TFG EN 3 CATEGORIAS 

 

 

 

FG en 3 (ml/min/1.73 m2) Estimación Lim Inferior Lim Superior Significación 

>60 13,822 13,329 14,315 

0,001 45-60 11,261 10,259 12,263 

<45 7,782 6,177 9,388 
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5.7.4 CURVA DE SUPERVIVENCIA TOTAL SEGÚN KDIGO 

Probabilidad estimada mediante curvas de Kaplan-Meier de supervivencia en 
dependencia del nivel de riesgo según la clasificación KDIGO (p<0,0001). 

 

5.7.5 CURVA DE SUPERVIVENCIA CARDIOVASCULAR SEGÚN KDIGO 

Probabilidad estimada mediante curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin 
experimentar muerte de origen cardiovascular en dependencia del nivel de riesgo según la 
clasificación KDIGO (p<0,0001). 

 

 



 

 

  

 

5.8 IDENTIFICACIÓN DE FACTORES PREDICTIVOS DE MORTALIDAD 
MEDIANTE REGRESIÓN DE COX 

Modelo de COX Univariante para características clínicas relevantes: 

VARIABLE HR IC 95% P 

Edad cal 1,090 1,07-1,11 0,00 

CT 0,99 0,92-0,99 0.00 

TG 1 0,9-1 0,76 

BMI 1 0,97-1,03 0,99 

HbA1c 1,02 0,93-1,12 0,57 

Tiempo evol 1,02 1,008-1,04 0,004 

Sexo 1,29 0,98-1,7 0,06 

C Isquémica 1,36 0,9-2,05 0,13 

Isquemia EEII 2,82 1,88-4,25 0,00 

ECV 1,87 1,18-2,97 0,008 

Macroangiopatía 1,89 1,40-2,55 0,000 

Tto Insulina 1,43 0,66-3,07 0,35 

HTA 1,21 0,86-1,71 0,26 

Tabaquismo 1,24 0,81-1,89 0,32 

Retinopatía Prolif 3,13 2,13-4,5 0,00 

EAU Micro 1,4 1-2,04 0,14 

EAU Macro 3,6 2,29-5,7 0,00 

FG 45-60 1,9 1,4-2,6 0,00 

FG < 45 4,4 2,8-6,8 0,00 

Posteriormente se identificaron los predictores multivariantes de mortalidad mediante 

procedimiento de exclusión secuencial, con inclusión inicial de las variables que habían sido 

significativas en el análisis univariante y aquellas introducidas por su sentido clínico. 
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La clasificación de riesgo KDIGO estuvo asociada con un incremento del RIESGO de MT 

tanto en análisis univariante como multivariante (tabla 3) con ajuste completo (edad, sexo, 

tabaquismo, presencia de hipertensión arterial y en enfermedad vascular, colesterol, 

triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución de la DM y presencia y grado de la retinopatía 

 MT univariante  MT  

ajustada 

MCV 

 Univariante 

 MCV  

Ajustada 

  HR IC 95% HR IC 95% HR IC 95% HR IC 95% 

                          CLASIFICACIÓN SEGÚN TASA DE FILTRACIÓN GLOMERULAR 

TFG ≥ 60 REFERENCIA REFERENCIA REFERENCIA REFERENCIA 

TFG 45-59 1,96 1,4-2,7 1,29 0,9-1,8 1,80 1,1-3,1 1,38 0,7-2,5 

TFG < 45 4,44 2,9-6,8 1,62 0,9-2,8 6,00 3,1-11 1,59 0,7-3.8 

                        LASIFICACIÓN SEGÚN EXCRECIÓN DE ALBÚMINA URINARIA 

EAU < 30 REFERENCIA REFERENCIA REFERENCIA REFERENCIA 

EAU 30-300 1,49 1,1-2 0,92 0,6-1,3 1,87 1,1-3,2 1,19 0,6-2,2 

EAU > 300 3,62 2,3-5,7 2,41 1,3-4,5 6,52 3,4-12 4,43 1,7-11,3 

                          CLASIFICACIÓN DE R- KDIGO 

Bajo REFERENCIA REFERENCIA REFERENCIA REFERENCIA 

Medio  1,75 1,3-2,4 1,24 0,9-1,8 2,26 1,3-3,9 1,91 1-3,5 

Alto 3,40 2,2-5,1 1,77 1,1-2,8 3,63 1,7-7,6 2,21 1-5,1 

Muy alto 5,10 3,1-8,3 2,07 1,2-3,7 9,33 4,5-19 3,65 1,5-9,0 

Tabla 4. Riesgo de mortalidad total y cardiovascular en dependencia de las características iniciales de los pacientes. En negrita se 

muestran las asociaciones estadísticamente significativas. El ajuste multivariante es en todos los casos para edad, sexo, tabaquismo, 

presencia de hipertensión arterial y enfermedad vascular, colesterol y triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución de la DM y presencia 

de retinopatía. En el caso de la TFG hay ajuste adicional para EAU y en el caso de la EAU hay ajuste adicional para la TFG. 

 



 

 

  

 

5.9 DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA EN 

DEPENDENCIA DE LAS CARACTERÍSTICAS INICIALES DE LOS PACIENTES 

Tras analizar en modelos de Regresión de Cox multivariantes las variables predictoras 

independientes de mortalidad total y cardiovascular se constituyó un modelo para predecir 

supervivencia de pacientes con un determinado patrón de las variables predictoras. El mejor 

modelo seleccionado para predecir MT estuvo compuesto por la clasificación riesgo KDIGO 

(HR(riesgo moderado)=1,29; IC 95% 0,9-1,8; HR(riesgo alto)=1,83; IC 95% 1,16-2,9; HR(riesgo 

muy alto)=2,15; IC 95% 1,2-3,7; p=0,016), la edad (HR(1 año)=1,09; IC 95% 1,07-1,11; p<0,0001), 

la presencia de retinopatía simple (HR=1,42; IC 95% 1-2; p=0,049) o proliferativa (HR=2,27; IC 

95% 1,4-3,6; p<0,001), el tabaquismo activo (HR=1,87; IC 95% 1,2-3; p=0,007) y la presencia de 

enfermedad vascular inicial (HR=1,71; IC 95% 1,2-2,4; p=0,002).  

El mejor modelo seleccionado para predecir MCV estuvo compuesto por la clasificación 

de riesgo KDIGO (HR (riesgo moderado) =1,73; IC 95% 1-3,1; HR (riesgo alto) =2,27; IC 95% 1,03-

5; HR(riesgo muy alto)=4,22; IC 95% 1,8-9,6; p=0,007), la edad (HR(1 año)=1,08; IC 95% 1,04-

1,11; p<0,0001), y presencia de enfermedad vascular inicial (HR=2,27; IC 95% 1,3-3,9; p=0,004). 

- Para MT, el valor del estadístico C de Harrell fue de 0,744 en el modelo de base, 0,751 en el 

modelo 1 y 0,751 en el modelo 2 (p=ns modelo 1 vs modelo 2). El IDI del modelo 1 respecto 

al modelo de base fue de 0,00888 (p=0,047). 

- Para MCV, el valor del estadístico C de Harrell fue de 0,743 en el modelo de base, 0,770 en 

el modelo 1 y 0,762 en el modelo 2 (p=ns modelo 1 vs modelo 2). El IDI del modelo 1 respecto 

al modelo de base fue de 0,01813 (p=0,035). 

El termino de interacción entre clasificación de riesgo KDIGO y la presencia de 

enfermedad vascular inicial no fue significativo para MCV (p=0,13), pero quedó en el límite de 

la significación (p=0,063) para MT, por lo que se realizó análisis estratificado sobre el pronóstico 

de MT según la presencia o no de enfermedad vascular prevalente. En pacientes sin 

macroangiopatía la clasificación de riesgo KDIGO (HR (riesgo moderado) =1,18; IC 95% 0,8-1,7; 

HR (riesgo alto) =1,74; IC 95% 1-3,1; HR (riesgo muy alto)=5,24; IC 95% 2,7-10,2; p<0,001) tuvo 

mayor poder predictivo que en pacientes con macroangiopatía (HR(riesgo moderado)=1,44; IC 

95% 0,7-2,8; HR(riesgo alto)=2,27; IC 95% 1,1-4,7; HR(riesgo muy alto)=0,9; IC 95% 0,4-2,2; 

p=0,11). 
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 DISCUSIÓN 



 

 

  

 

6.1 PRINCIPALES HALLAZGOS EN NUESTRO ESTUDIO 
- Se incluyeron en el estudio datos de un total de 453 pacientes, de los cuales 178 eran 

varones (39,3%) y 275 eran mujeres (60,7%).  

- La edad media de los pacientes era de 64,92 años con una desviación estándar (DE) de 9,23. 

El rango de edad osciló entre un mínimo de 38 años y un máximo de 86 años.  

- La evolución de la diabetes tenía una media de 10,44 años, con una DE 7,5. El tiempo de 

evolución conocido de la diabetes comprendía entre 0 (diagnóstico al inicio del estudio) años 

y el máximo de 40 años.  

- La HbA1c media era de 7,76% (DE: 1,56) con una HbA1c mínima de 4,4 y una HbA1a máxima 

de 13%. 

- El filtrado glomerular (FG) medio, según la fórmula MRDR, fue de 66,86ml/min/m
 
(DE: 

13,62) con un rango mínimo de 18,46 y máximo de 112,14.  

- La prevalencia de macroangiopatía inicial fue de un 21,4%, siendo la cardiopatía isquémica 

al inicio de 10,4%, ACV del 6,8% y de isquemia en EEII de 7,7%. 

- En la clasificación KDIGO se obtuvo muestra de 453 pacientes, de los cuales, 234 (51,7%) 

pertenecían al grupo de bajo riesgo, 148 (32,7) pertenecían al grupo de riesgo medio, 46 

(10,2%) al grupo de alto riesgo y 25 (5,5 %) al grupo de muy alto riesgo. 

6.2 COMPARACIÓN RIESGO MT Y MCV KDIGO CON POBLACIÓN GENERAL. 

En nuestro estudio, el aumento del riesgo de la MT según la clasificación KDIGO ha sido 

la siguiente; para el grupo de riesgo MEDIO HR 1,24 (95% IC, 0,9-1,8), para el grupo de riesgo 

ALTO HR 1,77 (95% IC, 1,1-2,8) y para el grupo de RIESGO MUY ALTO HR 2,07 (95% IC, 1,2-3,7); 

respecto al análisis de los datos para MCV en el grupo de riesgo MEDIO la HR fue de 1,91 (95% 

IC, 1,3-5), para el grupo de ALTO RIESGO HR 2,21 (95% IC, 1-5,1) y para el grupo de MUY ALTO 

RIESGO HR 3,65 (1,5-9). Los hallazgos son comparables con incremento progresivo tanto de MT 

como de MCV según avanza la clasificación KDIGO. 

En la literatura encontramos el metaanálisis de Levey et al. (171), compuesto por 45 

trabajos de cohorte, con un total de 1.555.332 pacientes, los dividen en los siguientes grupos: 

población general con TEAU <  30 g/mg, población sin ERC pero con factores de alto riesgo (HTA, 

DM, ECV y antecedentes de ER) y un último grupo de pacientes con ERC establecida. El objetivo 

del estudio es demostrar que tanto la TFG y la Albuminuria se asocian con un incremento de 

mortalidad y peor pronóstico de la ERC, independientemente de los factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales. Dividen a los pacientes en 4 categorías de incremento de la TEAU 
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< 10 , 10-29, 30-299 y > 300 mg/g y respecto a la TFG en > 105, 90-105, 75-90, 60-75, 45-60, 30-

45, 15-30 y < 30 mil/min/m2 con los siguientes resultados; un incremento progresivo del riesgo  

tanto como para MT, para MCV, ERT, fallo renal agudo y progresión del deterioro de la TFG, 

siendo este mayor para MT y MCV que para los resultados renales. Este mal pronóstico se 

incrementa en pacientes en los que hay un  FG < 60 ml/min/m2. 

Respecto a los hallazgos de incremento de MT y MCV en los diferentes grupos los 

resultados fueron los siguientes; para MT en grupo de riesgo MEDIO HR 1,5-1,9, en el grupo de 

ALTO RIESGO entre 2,2-3,3 y para el grupo de MUY ALTO RIESGO entre 5-6.5. El incremento de 

riesgo de MCV fue para el grupo de riesgo MEDIO HR 1,5-2,2, para el grupo de ALTO RIESGO HR 

2,3-3,4 y para MUY ALTO RIESGO HR 4,1-8,1. Comparado con los resultados de nuestro estudio, 

el incremento del riesgo es algo menor, pero se acerca a los subgrupos de menor riesgo de cada 

categoría. 

Figura 14: Gráficos supervivencia metaánalisis de Levey (170). 



 

 

  

 

Figura 15: HR para MT y MCV metaanálisis de Levey. 

 

6.3 RIESGO DE ECV ATEROSCLERÓTICA EN EL PACIENTE CON DM 

Durante nuestro estudio, con una mediana de seguimiento de 13 años, se produjeron 

207 muertes totales (Tasa MT 39,5/1000) y 74 muertes cardiovasculares (tasa MCV 14,1/1000). 

Las Tasas de MT y MCV descritas en la literatura han sido muy dispares. 

Los primeros datos sobre mortalidad en pacientes diabéticos los encontramos en el 

histórico estudio Framinghan (172), donde se recogieron datos de 5209 hombres y mujeres, la 

ECV se presentaba con una incidencia de 39 eventos /1000 en varones con una MCV de 17.4 

/1000; a diferencia de los no diabéticos en los que la tasa de ECV era de 19.1/1000 y de MCV de 

8.5/1000 en varones. Es la primera evidencia de que la DM va a ser un importante factor de 

riesgo cardiovascular. 
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Posteriormente Haffner et al. (173) cuantifica este riesgo cardiovascular y lo equipara 

la existencia previa de un IAM previo; en concreto comparó la incidencia de IAM ( fatal y no 

fatal) durante 7 años de 1.373 pacientes no diabéticos con 1.059 pacientes diabéticos. La Tasa 

de MCV en pacientes con IAM previo es de 15,9/1000 personas-año y en pacientes DM2 sin IAM 

previo es de 15,4/1000 personas-año, estos resultados no son significativamente diferentes con 

una HR 1,4 (95% IC, 0,7-2,6) tras ajuste por edad y sexo. Después de un ajuste adicional para el 

colesterol total, HTA y tabaquismo, este índice se mantuvo cerca de 1, HR 1,2 (95% IC, 0,6-2,4).  

Juutilainen et al. (174), continúa el estudio anterior, durante un seguimiento de 18 años, 

y sigue registrando la ECV y la MCV de estos pacientes. Los modelos de riesgo de Cox 

multivariante ajustados indicaron que los sujetos DM sin IAM previo, en comparación con los 

sujetos NO diabéticos con IAM previo, tenían una HR de 0,9 (95% IC, 0,6-1,5) para el riesgo de 

MCV. La mayor mortalidad se encontraba en el grupo de pacientes DM y IAM previo con una HR 

1.89 (95% IC, 0,36-2,64). Se mantenía la tesis de que la DM sin IAM previo y el IAM previo sin 

DM indican un riesgo similar de muerte por ECV.  

En el estudio llevado a cabo Bulugahapitiya et al. (143) es el primero que pone en duda 

la tesis de que DM y IAM previo son un equivalente coronario; para ello realiza un metaanálisis 

donde se incluyeron trece estudios con 45.108 pacientes. La duración del seguimiento fue de 5 

a 25 años (media de 13,4 años). Los pacientes con DM sin IAM previo tienen un 43% menos de 

riesgo de desarrollar eventos de cardiopatía coronaria total en comparación con los pacientes 

sin DM con IAM previo HR 0,56 (95% IC 0,53 - 0,60). En conclusión, este metaanálisis NO apoyaba 

la tesis de que la diabetes era un equivalente coronario. El riesgo de los pacientes diabéticos 

esta aumentado, pero no en todos por igual. 

En el estudio de GEDAPS y REGICOR (175) realizado en España, se incluyeron un total 

de 4.410 pacientes entre 30-74 años, en concreto 2.260 eran DM2 sin ECV y 2150 si tenían un 

antecedente de un primer evento coronario, pero sin ser DM2. Los resultados fueron, una 

enfermedad coronaria inferior en DM2 sin historia de IAM que en sujetos con un IAM previo con 

una HR 0,43 (95% IC, 0,36-0,51) y una Tasa de MCV en los pacientes con DM de 4,4/1000 

personas-año, muy inferior a la descrita en el estudio de Haffner con Tasa de MCV de 25/1000. 

En el metaanálisis realizado por Emerging Risk Collaboration (176), estudian el aumento 

de riesgo de MT y MCV que supone la DM y la glucosa basal alterada. Los hallazgos son los 

siguientes; una Tasa de MT de 29/1000 personas-año en DM, de   12/ 1000 personas-año en DM 

y una Tasa de MCV de 13-11/ 1000 personas-año en varones-mujeres diabéticos vs 5 Y 2 /1000 

varones-mujeres personas-año en pacientes sin DM. Las HR en DM vs No DM son para MT 1.8 



 

 

  

 

(95% CI, 1,7-1,9), para MCV 2.32 (95% CI, 1,19-1,31). 

En el estudio de Booth et al. (177) se realizó un estudio de cohorte retrospectivo para 

identificar adultos con (n 670.602) y sin (n 9.190.721) DM en Canadá y compararon los cambios 

en las Tasas de Mortalidad anuales ajustadas por edad / sexo y el número de sujetos admitidos 

por IAM, ACV, de muertes por IAM, ACV y MT, entre aquellos con y sin DM y encuentran que, 

durante el período de 8 años que dura el estudio, la tasa de pacientes ingresados por IAM y ACV 

se reduce en mayor medida en la población DM que en la no DM (IAM: 15,1 %  vs a 9,1%, p 

0,0001; ACV: 24,2 vs 19,4%, P 0,0001). Las disminuciones en la mortalidad por todas las causas 

también fueron comparables en las dos poblaciones. Durante el mismo período el número de 

casos de DM aumentó de 405.471 a 670.602. Así, mientras las tasas de ECV disminuyeron, el 

número de eventos ocurridos en esta población aumentó sustancialmente (IAM: 44,6%, ACV: 

26,1%, muertes por IAM: 17,2% y muertes por ACV: 13,2%). En conclusión, hubo una reducción 

de eventos cardiovasculares en pacientes con DM, pero hubo un aumento del diagnóstico de 

DM.  

En el estudio de Gregg et al. (178) se recopilaron datos de las Encuesta Nacional de 

Entrevistas de Salud, la Encuesta Nacional de Alta Hospitalaria, el Sistema de Datos Renales de 

EE. UU. y el Sistema Nacional de Estadísticas Vitales de EE. UU. Para comparar las incidencias de 

amputación de extremidades inferiores, ERT, IAM, ACV y mortalidad por crisis hiperglucémica 

entre 1990 y 2010, se encontraron que las tasas de las cinco complicaciones disminuyeron entre 

1990 y 2010, siendo estas las mayores en IAM −67,8% (IC 95%, −76,2 a −59,3) y muerte por crisis 

hiperglucémica (−64,4% 95 % IC, −68,0 a −60,9), seguido de ACV y amputaciones. El mayor 

descenso absoluto se produjo en el número de casos de IAM agudo de miocardio (95,6 casos 

menos por cada 10.000 personas; IC del 95%, 76,6 a 114,6), y el menor descenso absoluto se 

registró en el número de muertes por crisis hiperglucémica – 2,7 (95% IC, −2,4 −3,0). Las 

reducciones de la tasa fueron mayores entre los adultos con DM que entre los adultos sin DM. 

En conclusión, las tasas de complicaciones relacionadas con la DM han disminuido 

sustancialmente en las últimas dos décadas, pero persiste una gran carga de enfermedad. 

En el estudio de Rawshani et al. (179)  se incluyeron pacientes registrados en el Registro 

Nacional de Diabetes de Suecia desde 1998 hasta 2012 y los siguieron hasta 2014, con los 

siguientes resultados: MT HR −31,4 (95% IC, −56,1 al −6,7 ); MCV −26,0 (95% IC, −42,6 -a −9,4); 

muerte por enfermedad coronaria, HR −21,7 (95% IC, −37,1 al −6,4); y hospitalización por 

enfermedad cardiovascular, HR −45,7 (95% IC, −71,4 al −20,1). Los cambios absolutos por 10.000 

personas-año entre los pacientes con DM2 fueron los siguientes: MT HR −69,6 (95% IC, −95,9 al 
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−43,2); MCV HR −110,0 (95% IC, −128,9 al −91,1) y hospitalización por ECV, HR−203,6 (95% IC, 

−230,9 al −176,3). En conclusión, la MT y la incidencia de ECV disminuyó entre las personas con 

DM, aunque los resultados fatales disminuyeron menos entre las personas con DM2 que entre 

los controles,debido al continuo aumento de la prevalencia de la DM. 

Aunque la DM como hemos visto desde el inicio es un factor que va a suponer un 

incremento en el RCV, los resultados de los estudios sobre MCV han sido muy dispares. La 

justificación de tasas tan VARIABLES, entre los diferentes estudios, puede estar en el perfil de 

pacientes incluidos; el RCV de los pacientes con DM está en todos elevados, pero va a haber 

diversos perfiles en los que el riesgo va a estar más acentuado.  

En una revisión reciente (180) se llegó a la siguiente conclusión, en pacientes con DM2 

los modelos predictivos alcanzan una discriminación moderada, lo que hace difícil predecir la 

aparición de episodios vasculares. Por ello el reto es identificar con precisión a aquellos 

pacientes con DM que se hallan en el extremo más desfavorable del espectro de riesgo vascular. 

Debido a la elevada prevalencia de DM en nuestro país, descrita en el estudio Di@betes 

(181) que la estima en 13,8% ,se hace necesario discriminar el RCV para decidir la intensidad del 

tratamiento de FRCV, en especial el perfil lipídico.  

 

6.4 EVALUACIÓN DE FACTORES DE RCV EN PACIENTES DM2 

En la identificación de factores predictivos de mortalidad nuestro estudio mostro 

significativas la edad, el tiempo de evolución de la DM, la existencia previa de ECV, la retinopatía 

y la ERC; respecto a ERC resulto significativo el descenso de TFG y el incremento de la TEAU de 

forma progresiva, el riesgo era mayor para TFG más bajos y para TEAU más elevadas en el 

análisis. 

En la literatura encontramos hallazgos similares, en el estudio de tancredi et al. (182) 

evalúa las causas de este aumento de mortalidad en DM2, para ello recopila a pacientes DM2 

del Registro Nacional Sueco de Diabetes entre 1998-2011. En total, 77.117 de 435.369 pacientes 

con DM, 17,7% fallecieron, en comparación con 306.097 de 2.117.483 controles 14,5% de 

controles; HR, 1,15 (95% IC, 1,14 -1,16). La tasa de MCV fue del 7,9% entre los pacientes DM vs 

al 6,1% entre los controles HR, 1,14 (95% IC 1,13 - 1,15). El exceso de riesgo de MT y MCV 

aumentaba con la edad más joven, peor control glucémico y mayor gravedad de las 

complicaciones renales. En comparación con los controles, la HR de MT entre los pacientes 



 

 

  

 

menores de 55 años, que tenían un nivel de HbA1c del 6,9% o menor, fue HR 1,92 (95% IC, 1,75 

- 2,11); la HR correspondiente entre los pacientes de 75 años o más fue 0,95 (95% IC 0,94 - 0,96). 

Entre los pacientes con normoalbuminuria, la HR de fallecimiento entre los menores de 55 años 

,con un nivel de HbA1c del 6,9% o menos, en comparación con los controles, fue de 1,60 (95% 

IC, 1,40 - -1,82); la HR correspondiente entre los pacientes de 75 años o más fue de 0,76 (95% 

IC, 0,75- 0,78), y los pacientes de 65 a 74 años también tenían una MT significativamente menor, 

HR 0,87 (95% IC, 0,84 - 0,91). En conclusión, la mortalidad variaba ampliamente dependiendo 

de la edad, el control glucémico y las complicaciones renales.  

La Enfermedad Renal como causa de aumento de RCV ,también, ha sido definida por el 

trabajo de Afkarian et al (183), siguen durante 10 años a 15.046 participantes, del estudio Third 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANESIII), de los cuales la enfermedad 

renal está presente en 9,4% de los pacientes sin DM y en un 42,3% de los pacientes con DM2. El 

riesgo de MT a 10 años en pacientes sin ERC ni DM2 es HR 7,7 % (95% CI, 7.0-8.3%), en pacientes 

con DM2 sin ERC la HR es de 11,3% (95%IC, 7.9-15.2%) y en pacientes con DM2 + ERC es de 31,1 

(95% CI, 24.7-37.5%), lo que supone un riesgo absoluto de HR 23,4% (95% CI 17.2-29.6%) 

respecto al grupo de referencia. De estos datos concluimos que la ERC es la causante principal 

de la mortalidad en pacientes con DM2.  

En nuestro estudio la MT y la MCV aumenta de forma progresiva con la TEAU en 

concreto para MT la TEAU 30-300 mg/g HR 0,95 (95% IC, 0,6-1,3) para TEAU > 300 mg/g la HR 

2,41 (95% IC, 1,3-4,5) y para MCV para TEAU 30-299 mg/g HR 1,19 (95% IC, 0,6-2,2) y para TEA 

> 300 mg/g HR 4,43 (95% IC, 1,7-11,3), hallazgos similares encuentra Fangel et al (184),  recogió 

a 69.532 pacientes DM2 sin ECV previa (2005-2015) y dividen a los pacientes en normo-

albuminuria (TEAU < 30 mg/g), microalbuminuria (TEAU 30-299 mg/g) y macroalbuminuria 

(TEAU > 300 mg/g) encontrando que el grupo de microalbuminuria tiene una HR 1,28 (95% CCI, 

1.07-1.52) para ACV, una HR 1,34 (95% CI, 1.10-1.62) para IAM y HR 1.48 (95% CI, 1.36-1.61) 

para MT por cualquier causa; en el grupo de macroalbuminuria el incremento de riesgos es el 

siguiente HR 1.81 (95% CI, 1,46-2.23) para ACV, HR 1.99 (95% CI, 1.59-2.48) para IAM y HR 1.83 

(95% CI, 1.64-2.04). El aumento progresivo de la TEAU aumenta el riesgo de ACV, IAM y MT 

concomitantemente. 

En el estudio de KEEP et al. (185) siguen durante 4 años a 42.761 pacientes con DM, las 

Tasa de MT oscilan entre 3,1/1000 pacientes-año con TFG >105 ml/min/m2 + Normoalbuminuria  

y  73,7/ 1000  pacientes-año con TFG < 30 ml/min/1,73 m2 + Macroalbuminuria; el término de 

interacción entre TFG y TEAU fue significativo, indicando una amplificación del riesgo ante la 
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presencia simultánea de una alteración de ambos parámetros. En nuestro estudio tanto la TFG 

como la TEAU son factores predictivos de MT.  

La utilidad de la clasificación de riesgo KDIGO vienen derivada de recoger información 

de la TFG y de la TEAU. Al igual que en la población general, en los pacientes con DM hay un 

incremento progresivo de MT y MCV a medida que desciende la TFG y se incrementa la TEAU. 

En una revisión (186) de ensayos clínicos, que incluyesen al menos 1000 pacientes con 

diagnóstico de DM2 y que evaluasen los resultados de MT, se demostró una variabilidad en las 

tasas de MT entre 2,8-84,2/1000 pacientes-año; un hallazgo consistente fue que las tasas más 

elevadas se producían en los ensayos que incluían pacientes con ERC.  Del mismo modo, en 

nuestro estudio, hubo una amplia oscilación en las TM (26,5-109,8/ 1000 pac-año0) y MCV (8,1-

57,5 1000 pac-año), dependiendo del grado de afectación KDIGO al que perteneciera el 

paciente. Por lo que esta clasificación demuestra criterios de validez para la estratificación del 

riesgo de MT y MCV de los pacientes con asociación de un gradiente dosis-respuesta 

(incremento significativo de riesgo a medida que se avanza de categoría) y efecto significativo 

en análisis multivariante y  con ajuste para potenciales factores de confusión, incluida la principal 

complicación microangiopática, la retinopatía. 

 

6.5 OTROS FACTORES PREDICTIVOS DE MT Y CARDIOVASCULAR EN DM2 

Otros factores predictivos de MT y MCV, además de la edad, fueron similares a los 

descritos en la literatura; presencia de enfermedad vascular inicial, presencia de retinopatía y 

tabaquismo activo.  

En el estudio de Giorda et al. (187), se demuestra que el antecedentes de IAM es el 

predictor más fuerte para la recurrencia e ECV, en concreto cada año un 6.1% de los pacientes 

con antecedentes de un evento cardiovascular desarrollaban un evento mayor ateroesclerótico. 

Las características de estos pacientes con más riesgo eran la edad, sexo masculino, 

complicaciones microvasculares y el uso de insulina, también, en el estudio Juutilainen et al. 

(174) la mayor mortalidad se encontraba en el grupo de pacientes DM y IAM previo con una HR 

1.89 (95% IC, 0,36-2,64). 

En nuestro estudio ,la retinopatía diabética es un factor predictivo de mortalidad con 

una HR 3,13 (95% IC, 2,13-4,5). Son varios los trabajos que han demostrado estar asociada a 

mayor RCV. En el metaanálisis de Krame et al. (188), donde se incluyen 20 estudios con un total 



 

 

  

 

de 1.9234 pacientes DM1 y DM2, la presencia de cualquier grado de RD incrementa la MT y/o 

ECV HR 2,34 (95% CI, 1,96-2,80) respecto a pacientes sin RD. En DM1, la HR es de 4.10 (95% CI, 

1.50-11,18). Si bien, en este metaanálisis, el desarrollo de RD puede estar asociado al desarrollo 

de otros FRCV como HTA, Hiperglucemia y Albuminuria,  el estudio de metaregresión, ajustando 

a estos confusores, no explican del todo este incremento en mortalidad. 

En el estudio de Barlovic et al. (189), donde recoge a 1.683 individuos DM1 durante 30 

años de seguimiento del grupo Finninsh Diabetes Nephropathy Study (FinnDiane), los pacientes 

son divididos en 4 grupos ( -RD/-ERC; +RD/- ERC; - RD/+ ERC y +RD/+ ERC) con los siguientes 

resultados para ECV; la presencia de ERC estaba asociada a un incremento de ECV tanto con RD 

como sin RD, HR 2.85 (95% CI, 2,13-3,81) y HR 2,41 (95%CI 1,48-3,93) respectivamente. El riesgo 

de ECV en pacientes con RD SIN ERC es menor pero permanece también elevado, HR 1,46 

(95%CI, 1.11-1,92) a pesar de ajuste a factores de confusión como duración de la DM y control 

glucémico.  

En el estudio de Brownringg et al.(190) evalúo el efecto de la enfermedad microvascular 

en el RCV en pacientes con DM, para ello siguen durante 5,5 años a 2.822 pacientes DM2 y los 

hallazgos son los siguientes, los pacientes con enfermedad microvascular tienen más riesgo de 

desarrollo de MACE (Muerte cardiovascular + IAM no fatal + ACV no fatal) y encuentran que el 

riesgo es similar para retinopatía, neuropatía y nefropatía HR 1.39 (95% CI, 1,09-1,76), HR 1.40 

(95% CI, 1.19-1,66) y HR 1,40 ( 95% CI 1,15-1,58) respectivamente, y que el riesgo de MACE 

aumenta conforme más afectaciones microvasculares están presentes. Encontramos que  para 

individuos con una, dos o tres afectaciones microvasculares el riesgo de MACE tras ajuste 

multivariante es de HR1.32 (CI 95% 1.16-1,50), HR 1,62 (95% CI 1,42-1,85) y HR 1,99 (95% CI, 

1,70-2,34) respectivamente.  

Respecto a tabaquismo (191) en el estudio de Clair et al los pacientes DM y fumadores 

presentaban la incidencia de eventos Cardiovasculares a 6 años mayor que en exfumadores 

recientes y no fumadores.  
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Figura 16: MCV en DM y tabaquismo. 
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7.1 CONCLUSIONES 

 

- La MT y la MCV esta aumentada en los pacientes con DM, por lo que podemos afirmar que 

todos ellos van a tener un RCV aumentado respecto a la población general y van a precisar 

un tratamiento y un seguimiento acorde a esta afirmación, sin embargo, la evidencia actual 

muestra que NO todos los pacientes diabéticos son iguales.  

- La existencia de resultados tan dispares, en el estudio de ECV en pacientes DM, ha mostrado 

la gran variabilidad que existe en este grupo de pacientes y la necesidad de detectar a 

aquellos pacientes con mayor riesgo para realizar un tratamiento individualizado en cada 

uno de ellos. 

- El desarrollo de la ERC es uno de los factores predictores más potentes para el desarrollo de 

ECV en el paciente diabético y la interacción entre TFG y TEAU de ambos parámetros hace 

que la clasificación KDIGO pueda ser útil para la evaluación del riesgo vascular.  

- Con nuestro estudio, podemos afirmar que hay una gran variabilidad en el riesgo de 

mortalidad en dependencia del grado de riesgo obtenido en la clasificación KDIGO, que va 

desde 1.9 veces aumento de riesgo de MCV en el grupo de bajo riesgo hasta un aumento 

3.66 en el grupo de muy alto riesgo. 

- La clasificación KDIGO se puede aplicar de forma rápida y sencilla en la consulta permitiendo 

detectar aquellos pacientes DM de mayor riesgo cardiovascular e individualizar su 

tratamiento. Eligiendo de forma personalizada objetivos más estrictos de control lipídico y 

uso de tratamiento más agresivos, como estatinas de alta intensidad o inhibidores de PCSK-

9. 

- Además, con la incorporación de los nuevos fármacos iSGLT-2 y GLP-1 y su indicación, en la 

últimas guías, como primera línea de tratamiento en pacientes tanto en pacientes con ERC 

como para pacientes con ECV o alto riesgo CV, su cálculo nos puede permitir una rápida 

detección de pacientes de MUY ALTO RIESGO y la utilización de este tratamiento específico.  

- Por último, destacar la importancia del seguimiento de la evolución, tanto de la TFG como 

de la TEAU, realizando una reclasificación dinámica, a través de la clasificación KDIGO a lo 

largo del tiempo de estos pacientes, ya que nos va a aportar información pronóstica 

adicional. 
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r  e  s  u  m  e  n

Antecedentes  y  objetivo:  El  objetivo  del  estudio  fue  comprobar  la  validez  de  la  clasificación  de  riesgo  KDIGO
2012  para  predecir  mortalidad  total (MT)  y cardiovascular  (MCV)  en  diabetes  mellitus  tipo  2 (DM2).
Materiales y  métodos:  Estudio  de  cohortes  prospectivo  incluyendo  pacientes  con  DM2.  Los  puntos  finales
clínicos  fueron  MT y MCV.  La  principal  variable  predictora  fue la  clasificación  KDIGO,  una  variable  que
recoge  4 niveles  de riesgo  en  dependencia  de  una  combinación  de  la  tasa  de  filtración  glomerular  y  la
excreción  de  albúmina  urinaria.  La  evaluación  del  poder  predictivo  se  realizó  con  el  índice  de  mejora  de
discriminación  integrada  (IDI).
Resultados: Se incluyeron  453  pacientes  (39,3%  varones,  edad  64,9  [DE  9,3]  años  y evolución  de  DM2
de  10,4  [DE  7,5]  años).  Durante  una  mediana  de  13  años de  seguimiento,  hubo  incremento  significativo
de  la  tasa/1000  pacientes-año  de  MT  (26,5  vs.  45,1  vs.  79,2 vs. 109,8;  p<  0,001)  y  de  MCV  (8,1  vs.  17,4
vs.  24,7  vs.  57,5;  p<  0,001)  en  las  sucesivas  categorías  de  riesgo  KDIGO.  En  análisis  multivariante  tam-
bién  hubo  incremento  de  riesgo  de MT (HR[riesgo  moderado]  =  1,29;  HR[riesgo  alto]  = 1,83;  HR[riesgo
muy  alto]  =  2,15;  p = 0,016)  y MCV  (HR[riesgo  moderado]  =  1,73; HR[riesgo  alto]  =  2,27;  HR[riesgo  muy
alto]  = 4,22;  p = 0,007)  en  las  sucesivas  categorías.  La  clasificación  KDIGO  mejoró  la predicción  de  MT
(IDI  =  0,00888;  p = 0,047)  y MCV (IDI =  0,01813;  p = 0,035).
Conclusiones: La  clasificación  de  riesgo  según  guías  KDIGO  2012  puede  estratificar  eficazmente  el riesgo
de  MT  y  MCV  en  pacientes  con  DM2.

©  2019  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.

Total  and  cardiovascular  mortality  risk  according  to  KDIGO  guidelines
classification  in  type  2  diabetic  patients

Keywords:
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a  b  s  t  r  a  c  t

Background  and  aims:  Our  aim  was  to assess  the  usefulness  of  KDIGO  2012  risk  classification  to  predict
total  and cardiovascular  mortality  in  type  2 diabetes  mellitus  (DM2).
Material and methods:  Prospective  cohort  study  that  included  DM2  patients.  Clinical  end-points  were
total  and  cardiovascular  mortality.  The  main  predictive  variable  was KDIGO  risk  classification,  which
is  a  combination  of urinary  albumin  excretion  and  glomerular  filtration  rate.  The predictive  value  was
evaluated  by  the integrated  discrimination  improvement  (IDI)  index.
Results: 453  patients  (39.3%  males,  aged  64.9  [SD  9.3]  and  with  a  mean  diabetes  duration  of  10.4  [SD
7.5]  years)  were  included.  During  a median  follow-up  of  13  years,  mortality  rates  per 1000  patients/year
(26.5  vs. 45.1  vs.  79,2  vs. 109,8;  p<  0,001)  and  cardiovascular  mortality  (8.1  vs.  17.4  vs. 24.7  vs. 57.5;
p<  0,001)  were  progressively  increased  in successive  KDIGO  categories.  In  the  multivariate  analysis,  there
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was also  a  progressive  increase  of mortality  risk  (HR[moderate  risk]  =  1.29;  HR[high  risk])  =  1.83;
HR[very high  risk]  =  2.15;  p = .016)  and  cardiovascular  mortality  risk  (HR[moderate  risk]  =  1.73;  HR[high
risk] =  2.27;  HR[very  high  risk]  = 4.22;  p =  .007)  in  the  successive  categories.  KDIGO  classification  was
able to  improve  the  mortality  risk  prediction  (IDI = 0.00888;  p =  .047)  and  cardiovascular  mortality  risk
prediction (IDI =  0.01813;  p =  .035).
Conclusions:  KDIGO  risk  classification  can  effectively  stratify  total  and  cardiovascular  mortality  risk  in
DM2 patients.

©  2019  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La presencia de diabetes mellitus (DM) incrementa el riesgo car-
diovascular de los pacientes, y es considerada un equivalente de
riesgo coronario1. A pesar de ello el riesgo puede diferir amplia-
mente entre unos pacientes y otros, incluso entre aquellos con
enfermedad cardiovascular (ECV) inicial; en el ensayo IMPROVE-IT
los pacientes con afectación de más  de un territorio vascular tenían
un riesgo de mortalidad cardiovascular de un 30% extrapolado a
10 años2.

Es  ampliamente reconocido que la presencia de enfermedad
renal crónica (ERC) incrementa el riesgo de mortalidad total (MT) y
mortalidad cardiovascular (MCV) en población general: el aumento
de riesgo se produce tanto por la elevación de la excreción de albú-
mina urinaria (EAU) como por la reducción de la tasa de filtración
glomerular (TFG), proporcionando ambas variables una informa-
ción aditiva (sin interacción) e independiente3.

Los  pacientes con nefropatía diabética tienen tasas de MT  y
MCV elevadas4 que pueden sobrepasar ampliamente el umbral del
muy  alto riesgo (riesgo de MCV  superior al 10% en 10 años) según
la definición de las guías de la European Society of Cardiology5.
Los pacientes con DM tipo 2 y ECV establecida son considera-
dos en algunas guías de práctica clínica como de riesgo extremo6,
aunque no existe un umbral consensuado que defina este riesgo
extremo.

Las guías de 2012 del Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO)7, definen 4 categorías de riesgo para el pronóstico
combinado de MT,  MCV  y sucesos relacionados con la reagudiza-
ción y progresión de la ERC. Se reconoce además que el abordaje
del paciente con DM y ERC, enfocado a reducir su elevado riesgo
cardiovascular, debe ser multidisciplinar, con implicación de espe-
cialidades entre las que destacan, además de medicina interna y
endocrinología, cardiología y nefrología.

Los objetivos de nuestro trabajo, mediante el seguimiento a
largo plazo de una cohorte de pacientes con DM tipo 2, fueron:

1.  Evaluar si la clasificación de riesgo combinada propuesta por
KDIGO  recoge la misma  información que la suma de la TFG y
la  EAU.

2. Comprobar la validez de la clasificación en 4 categorías, definidas
por  las guías KDIGO, para predecir MT  y MCV  en pacientes con
DM  tipo 2.

Material y métodos

Diseño:  estudio de cohortes prospectivo

Población a estudio. Está descrita detalladamente en artícu-
los previos8,9. Entre el 1 de junio de 1994 y el 1 de junio de
1998 se seleccionaron 463 pacientes con DM tipo 2 atendidos en
consultas externas de endocrinología del Hospital Comarcal de
Alcañiz. Dicho hospital tiene una población de referencia de 70000
personas.

Los  criterios de inclusión fueron: diabetes diagnosticada por los
criterios de la Organización Mundial de la Salud vigentes en ese
momento10, edad superior a 35 años en el momento del diagnós-
tico de la DM y ausencia de tratamiento con insulina al menos
durante un año tras el diagnóstico de la enfermedad. Los criterios de
exclusión fueron enfermedad somática grave, gestación, situación
de hipertiroidismo o hipotiroidismo no controlados, tratamiento
con corticoides sistémicos e insuficiencia renal avanzada (creati-
nina superior a 3 mg/dl). El diseño del estudio fue aprobado por
el hospital y todos los pacientes dieron su consentimiento verbal
antes de ser incluidos en el mismo.

Examen basal. Se realizó una entrevista en el momento de
la inclusión, con anotación de edad, sexo, tiempo de evolución
conocido de la enfermedad, hábito tabáquico (fumadores acti-
vos, exfumadores y no fumadores), tratamiento de la DM (dieta,
hipoglucemiantes orales o insulina) y cualquier manifestación de
enfermedad vascular prevalente (cardiopatía isquémica, isquemia
de extremidades inferiores y/o enfermedad cerebrovascular). En el
examen físico se determinaron peso y talla (con cálculo del índice
de masa corporal, definido como peso en kg/talla al cuadrado en
metros), presión arterial sistólica y diastólica, con clasificación de
los pacientes en hipertensos si la presión sistólica era superior a
140 mmHg  y/o la diastólica superior a 90 mmHg o seguían trata-
miento con hipotensores. El fondo de ojo se visualizó mediante
oftalmoscopia directa e indirecta y biomicroscopia con lentes de
78 y/o 90 Dp tras midriasis con tropicamida y, en determinados
casos, fenilefrina. Los hallazgos se clasificaron de la siguiente forma:
1) sin signos de retinopatía diabética, 2) retinopatía simple o de
fondo (2 o más  microaneurismas en ambos ojos) y 3) retinopatía
proliferativa (aparición de nuevos vasos, presencia de hemorra-
gia vítrea o presencia de cicatrices de fotocoagulación dirigidas al
tratamiento de nuevos vasos).

Se realizó extracción de muestra de sangre venosa, tras ayuno
nocturno de 10 h y antes de la administración de la medicación
antidiabética, con determinación de glucemia, hemoglobina glicada
(HbA1c), creatinina, colesterol total y triglicéridos. Se recogió una
muestra de orina de 24 h y, tras excluir infección urinaria, se deter-
minó la tasa de excreción de albúmina urinaria, con clasificación de
las muestras en normoalbuminúricas (< 30 mg), microalbuminúri-
cas (30-300 mg)  y macroalbuminúricas o proteinúricas (> 300 mg).
Las mediciones bioquímicas se realizaron mediante autoanalizador
Shimadzu CL 7200. La HbA1c se midió en analizador automático
Cobas Mira Plus, con un rango de normalidad entre 4,5 y 5,7%. La
EAU se determinó con un método inmunoturbidimétrico en anali-
zador Cobas Integra 700.

Se  calculó la TFG en ml/min por 1,73 m2 mediante la fórmula de
CKD-EPI:

Si (mujer y creatina < = 0,7) TFG = 144 * ([creatina / 0,7] ** - 0,329)
*(0,993 ** edad).

Si  (mujer y creatina > 0,7) TFG = 144 * ([creatina / 0,7] ** - 1.209)*
(0,993 ** edad).

Si  (varón y creatina < = 0,9) TFG = 141 * ([creatina / 0,9] ** -
0,411)* (0,993 ** edad).
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Si (varón y creatina > 0,9) TFG = 141 * ([creatina / 0,9] ** - 1.209)*
(0,993 ** edad).

Seguimiento de la cohorte. Se siguieron de modo prospectivo
todos los pacientes hasta su fallecimiento o hasta la fecha de cierre
del estudio el 31 de agosto de 2012. Las causas de muerte se
obtuvieron a partir de la historia clínica hospitalaria o mediante
contacto con el médico de atención primaria que firmó el certificado
de defunción. Se consideraron como cardiovasculares las muertes
súbitas, las debidas a infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca
terminal y las debidas a enfermedad cerebrovascular. Se definió
como infarto de miocardio la constatación en la historia clínica de
ingreso por dolor torácico con cambios electrocardiográficos típi-
cos y/o elevación característica y descenso progresivo de las cifras
de CPK-MB y/o troponina I (disponible esta última desde febrero
del año 2000 en el hospital). Un accidente cerebrovascular fue defi-
nido como un déficit neurológico que persistía más  de 24 h. En 4
pacientes (0,9%) no se pudo determinar su estatus vital y fueron
considerados pérdidas en el seguimiento.

Métodos estadísticos. Las variables cuantitativas se describen con
su media y desviación estándar (DE) y las cualitativas con distri-
bución de frecuencias. Las variables cuantitativas se comparan con
ANOVA o prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (tiempo de evo-
lución de la DM y triglicéridos). Para la comparación de variables
cualitativas se utilizó test de X2 con evaluación de tendencia lineal.

Como variables primarias de resultado se consideraron la MT  y
la MCV. Como variables predictoras se analizaron:

1. TFG codificada en 3 (≥60; 45-59; < 45) categorías según la TFG
expresada  en ml/min por 1,73 m2.

2.  EAU dividida en 3 (<30; 30-300; >300) categorías según el valor
en  mg  registrado en la recogida de orina de 24 h.

3. Clasificación de riesgo KDIGO codificada en 4 categorías:
- Riesgo bajo: TFG ≥60 y EAU < 30.
-  Riesgo moderado: TFG ≥60 y EAU 30-300 o TFG 45-59 y EAU < 30.
- Riesgo alto: TFG ≥60 y EAU >300 o TFG 45-59 y EAU 30-300 o TFG

30-44  y EAU < 30.
-  Riesgo muy  alto: TFG 45-59 y EAU >300 o TFG 30-44 y EAU ≥30 o

TFG < 30.

Se realizó seguimiento de los pacientes desde su inclusión hasta
su salida del estudio por alcanzar la fecha de cierre del mismo, por
muerte o por pérdida. Las tasas de incidencia (TI) de los distin-
tos episodios se expresan por cada 1000 pacientes-año. La relación
entre la TI y el riesgo (R) a 10 años puede establecerse fácilmente
con la fórmula: R = 1-(e-TI*duración). En nuestro trabajo consideramos
como  extremo un R de MCV  similar al de los pacientes con ECV ini-
cial (superior al 20% en 10 años). La comparación de tasas entre las
diferentes categorías consideradas se realizó mediante análisis de
Kaplan-Meier y log rank test.

Posteriormente se realizaron modelos de regresión de Cox, con
estimación de las hazard ratios (HR) y sus intervalos de confianza
(IC) del 95%, para evaluar el riesgo que confiere la presencia de
las distintas categorías de TFG, EAU y riesgo KDIGO. Se realizaron
modelos univariante y multivariante con ajuste para edad, sexo,
tabaquismo, presencia de hipertensión arterial y enfermedad vas-
cular prevalente, colesterol y triglicéridos (introducido en forma
logarítmica), HbA1c y tiempo de evolución de la DM.  Se realizó adi-
cionalmente ajuste para presencia y grado de retinopatía, ya que
dicha complicación microangiopática guarda una estrecha relación
con el tiempo de evolución de la enfermedad y ha demostrado en
nuestra cohorte ser un factor predictivo de mortalidad9. Mediante
procedimiento de exclusión secuencial se determinaron los predic-
tores independientes de MT  y MCV.

Sobre un modelo base (compuesto por edad, sexo, tabaquismo,
presencia de hipertensión arterial y enfermedad vascular preva-
lente, colesterol, triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución de la

DM y presencia de retinopatía) se evaluaron 2 modelos completos:
modelo 1 (modelo base + clasificación KDIGO) y modelo 2 (modelo
base + variables categóricas TFG y EAU). La diferencia en el poder
de predicción de los modelos 1 y 2 se determinó mediante el esta-
dístico C de Harrell. La utilidad predictiva para MT  y MCV  de la
clasificación KDIGO se evaluó mediante el cálculo del índice Integra-
ted Discrimination Improvement (IDI). Se efectuó prueba de Hosmer
y Lemeshow para comprobar la calibración de los modelos (un valor
de p no significativo indica un ajuste adecuado entre los sucesos
observados y los pronosticados a partir del modelo).

Se incluyó un término de interacción entre el riesgo KDIGO y
la presencia de enfermedad vascular prevalente, y posteriormente
se realizó análisis estratificado en dependencia de la presencia o
ausencia inicial de enfermedad vascular. Considerando como una
prioridad identificar entre los pacientes con diabetes tipo 2 sin ECV
prevalente aquellos con un riesgo cardiovascular extremo (y similar
al de los sujetos con ECV inicial establecida), se evaluó el Net Reclas-
sification Improvement entre el modelo base y el modelo 1 para
reclasificar pacientes con un punto de corte en R de MCV  superior
al 20% en 10 años.

Las  asociaciones con p< 0,05 fueron consideradas significativas.
Se utilizó como programa informático SPSS versión 22.0.

Resultados

Se  incluyeron 453 de los 463 pacientes debido a que en 10 de
ellos no se tenía información sobre la TFG y/o la EAU. Entre los
pacientes incluidos hubo 178 (39,3%) varones, la edad media fue de
64,9 (DE 9,3) años y el tiempo de evolución medio de la DM de 10,4
(DE 7,5) años. En el momento de la inclusión 192 (42,4%) pacientes
llevaban tratamiento con insulina y 98 (21,6%) tenían enfermedad
vascular prevalente.

El  30,2% de los pacientes tenían una TFG < 60 ml/min por 1,73
m2, mientras que las respectivas prevalencias de normo-, micro- y
macroalbuminuria fueron de 70,9, 23,1 y 6%. La distribución de los
pacientes según las categorías combinadas de TFG y EAU se pre-
senta en la tabla 1. El riesgo KDIGO fue bajo en 51,7%, moderado en
32,7%, alto en 10,2% y muy  alto en 5,5%.

Las características de los pacientes en dependencia de su riesgo
KDIGO quedan reflejadas en la tabla 2. A medida que se avanzaba
en la categoría de riesgo KDIGO los pacientes tenían por definición
menor TFG y mayor EAU; además presentaban mayor edad, HbA1c y
tiempo de evolución de la DM.  También eran mayores las prevalen-
cias de hipertensión arterial, enfermedad vascular (sobre todo por
isquemia de extremidades inferiores), retinopatía y tratamiento
insulínico iniciales.

Durante  una mediana de 13 años de seguimiento se produjeron
207 muertes totales (tasa 39,5/1000) y 74 muertes cardiovasculares
(tasa 14,1/1000). Como era de esperar, la tasa de MCV  fue superior
en sujetos con ECV inicial que en sujetos sin ella (27,3 vs. 11,0/1000;
p< 0,001). Las tasas respectivas de MT  y MCV  en dependencia de la
TFG, la EAU y la clasificación de riesgo KDIGO quedan reflejadas en
la tabla 3. Tanto para MT  como para MCV  hubo una tendencia lineal
significativa en el incremento progresivo de tasas a medida que se
deterioraban la TFG y la EAU, así como desde los grupos de bajo
a muy  alto riesgo según clasificación KDIGO (p< 0,001 todas ellas).
Las categorías de riesgo KDIGO alto y muy  alto superaron el riesgo
de MCV  del 20% en 10 años (R del 22% en pacientes con KDIGO de
alto riesgo y R del 44% en pacientes con KDIGO de muy  alto riesgo)
al igual que ocurría con los pacientes con ECV inicial (R del 24%). Las
curvas de supervivencia según el riesgo KDIGO están plasmadas en
la figura 1 (mortalidad total) y figura 2 (mortalidad cardiovascular).

La clasificación de riesgo KDIGO estuvo asociada con un incre-
mento del riesgo de MT  y MCV  tanto en análisis univariante como
en análisis multivariante (tabla 4) con ajuste completo (edad,
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Tabla 1
Porcentaje de pacientes en cada categoría combinada de TFG y EAU

Excreción albúmina urinaria (mg/24 h)

Tasa de filtración glomerular (ml/min por 1,73 m2) < 30 (%) 30-300 (%) >300 (%)

≥ 60 (%) 51,7 15,7 2,4
45-59  (%) 17 5,5 0,9
30-44  (%) 2,2 1,8 2
<  30 (%) 0 0,2 0,7

Los niveles de riesgo según clasificación KDIGO vienen representados por los colores: amarillo : riesgo moderado; naranja : riesgo alto; rojo : riesgo muy  alto.. verde : bajo
riesgo.  Los colores de la tabla solo pueden apreciarse en la versión electrónica del artículo.

Tabla 2
Características de los pacientes según clasificación de riesgo KDIGO en el momento de la inclusión

Riesgo KDIGO Bajo Medio Alto Muy  alto p

TFG (ml/min por1,73 m2) 73,9(9,9) 63,5(10,6) 56,2(11,6) 40,6(10,2) < 0,001
Microalbuminuria (%) 0 48 54,3 36 < 0,001
Macroalbuminuria (%) 0 0 23,9 64
Edad  (años) 62(9,1) 67,2(8,6) 68,8(8,2) 71,8(7,4) < 0,001
Sexo  (% varones) 43,6 32,4 43,5 32 ns
ECV prevalente (%) 16,7 20,3 41,3 40 < 0,001
Cardiopatía  isquémica (%) 9,4 10,1 13 16 ns
ACV (%) 5,1 6,1 15,2 12 0,025
Isquemia EEII (%) 3 6,8 26,1 24 < 0,001
Tabaco  (% activo) 14,1 8,1 14,3 4 ns
HTA (%) 70,5 82,4 91,3 96 < 0,001
Colesterol  (mg/dl) 223 (41) 214(38) 212 (41) 225(45) ns
Triglicéridos (mg/dl) 133(87) 135(93) 150 (126) 156(57) ns
IMC (kg/m2) 29,1(4,7) 29,2(4,4) 30,4(5,6) 30,1(4,4) ns
HbA1c (%) 7,6(1,5) 7,8(1,6) 8,3(1,9) 8(1,4) 0,048
Evolución DM (años) 8,7(6,9) 11,9(7,9) 12,9(7,6) 13,2(7,7) < 0,001
Tratamiento  insulina (%) 32,2 47,3 65,2 68 < 0,001
Retinopatìa  simple 25,1 24,5 45,7 29,2 < 0,001
Retinopatía  proliferativa (%) 5,2 12,2 15,2 37,5

ACV: accidente cerebrovascular; DM:  diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; EEII: extremidades inferiores; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa
corporal;  TFG: tasa de filtración glomerular.

Tabla 3
Tasas  de mortalidad total y cardiovascular según características iniciales de los pacientes. Comparación de tasas mediante log rank test

Tasas/1000 pacientes-año MT p MCV  p

Clasificación según TFG
TFG ≥ 60 30,3 <  0,001 10,8 < 0,001
TFG  45-59 57 18,1
TFG  < 45 110,6 51,1

Clasificación  según EAU
EAU < 30 33,6 < 0,001 10,5 < 0,001
EAU  30-300 48 18,6
EAU  > 300 104,2 56,8

Clasificación  según riesgo KDIGO
R-KDIGO bajo 26,5 <  0,001 8,1 < 0,001
R-KDIGO  medio 45,1 17,4
R-KDIGO  alto 79,2 24,7
R-KDIGO  muy  alto 109,8 57,5

EAU: excreción de albúmina urinaria; MCV: mortalidad cardiovascular; MT:  mortalidad total; R-KDIGO: riesgo según la clasificación de KDIGO; TFG: tasa de filtración
glomerular.

sexo, tabaquismo, presencia de hipertensión arterial y enferme-
dad vascular, colesterol y triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución
de la DM y presencia y grado de retinopatía). El mejor modelo
seleccionado para predecir MT  estuvo compuesto por la clasifi-
cación riesgo KDIGO (HR[riesgo moderado] = 1,29; IC 95% 0,9-1,8;
HR[riesgo alto] = 1,83; IC 95% 1,16-2,9; HR[riesgo muy  alto] = 2,15;
IC 95% 1,2-3,7; p = 0,016), la edad (HR[1 año] = 1,09; IC 95% 1,07-
1,11; p< 0,0001), la presencia de retinopatía simple (HR = 1,42;
IC 95% 1-2; p = 0,049) o proliferativa (HR = 2,27; IC 95% 1,4-3,6;
p< 0,001), el tabaquismo activo (HR = 1,87; IC 95% 1,2-3; p = 0,007)
y la presencia de enfermedad vascular inicial (HR = 1,71; IC 95%
1,2-2,4; p = 0,002). El mejor modelo seleccionado para prede-
cir MCV  estuvo compuesto por la clasificación de riesgo KDIGO

(HR[riesgo  moderado] = 1,73; IC 95% 1-3,1; HR[riesgo alto] = 2,27; IC
95% 1,03-5; HR[riesgo muy  alto] = 4,22; IC 95% 1,8-9,6; p = 0,007),
la edad (HR[1 año] = 1,08; IC 95% 1,04-1,11; p< 0,0001), y la pre-
sencia de enfermedad vascular inicial (HR = 2,27; IC 95% 1,3-3,9; p
= 0,004).

Para  MT,  el valor del estadístico C de Harrell fue de 0,744 en el
modelo de base, 0,751 en el modelo 1 y 0,751 en el modelo 2 (p = ns
modelo 1 vs. modelo 2). El IDI del modelo 1 respecto al modelo de
base fue de 0,00888 (p = 0,047).

Para  MCV, el valor del estadístico C de Harrell fue de 0,743 en el
modelo de base, 0,770 en el modelo 1 y 0,762 en el modelo 2 (p = ns
modelo 1 vs. modelo 2). El IDI del modelo 1 respecto al modelo de
base fue de 0,01813 (p = 0,035).
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Figura 1. Probabilidad estimada mediante curvas de Kaplan-Meier de supervivencia
en dependencia del nivel de riesgo según la clasificación KDIGO (p< 0,0001).

El valor de la significación estadística de la prueba de Hosmer y
Lemeshow en el modelo 1 de MT  fue de p = 0,290 y en el modelo 1
de MCV  fue de p = 0,357 indicando una calibración adecuada de los
modelos que incluían la clasificación de riesgo KDIGO.

El  término de interacción entre clasificación de riesgo KDIGO
y la presencia de enfermedad vascular inicial no fue significativo
para MCV  (p = 0,13), pero quedó en el límite de la significación
(p = 0,063) para MT,  por lo que se realizó análisis estratificado
sobre el pronóstico de MT  según la presencia o no de enfermedad
vascular prevalente. En pacientes sin macroangiopatía la clasifica-
ción de riesgo KDIGO (HR[riesgo moderado] = 1,18; IC 95% 0,8-1,7;
HR[riesgo alto] = 1,74; IC 95% 1-3,1; HR[riesgo muy  alto] = 5,24;
IC 95% 2,7-10,2; p< 0,001) tuvo mayor poder predictivo que en
pacientes con macroangiopatía (HR[riesgo moderado] = 1,44; IC
95% 0,7-2,8; HR[riesgo alto] = 2,27; IC 95% 1,1-4,7; HR[riesgo muy
alto] = 0,9; IC 95% 0,4-2,2; p = 0,11).

En sujetos sin enfermedad vascular inicial, el Net Reclassification
Improvement al aplicar el modelo predictivo para MCV  con inclu-
sión de la clasificación KDIGO permitió reclasificar correctamente
al 11,96% (p = 0,055) de los pacientes. Entre los pacientes con epi-
sodio de MCV  subieron de categoría de riesgo 6 y bajó 1 (mejora del
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Figura 2. Probabilidad estimada mediante curvas de Kaplan-Meier de superviven-
cia  sin experimentar muerte de origen cardiovascular en dependencia del nivel de
riesgo según la clasificación KDIGO (p< 0,0001).

11,63%; p = 0,059) y entre los pacientes sin episodio de MCV  bajaron
de categoría de riesgo 5 y subieron 4 (mejora del 0,33%; p = 0,74).

Discusión

Mediante un seguimiento prospectivo durante una mediana de
13 años de una cohorte de 453 pacientes con DM tipo 2, hemos
podido comprobar la validez de la clasificación de riesgo en 4
categorías, propuesta por las guías KDIGO en 2012, para prede-
cir el riesgo de mortalidad total y mortalidad cardiovascular. La
clasificación KDIGO aportaba una información pronóstica similar
a la aportada por la consideración conjunta de la TFG y la EAU y
demostró una mejora significativa del índice IDI. Además permi-
tió reclasificar al 11,6% de los pacientes sin ECV inicial a un riesgo
similar al de los pacientes con ECV establecida.

El tema de la consideración de la diabetes como un equivalente
de riesgo coronario ha sido ampliamente debatido. En el clásico
estudio de Haffner et al.1 los pacientes con DM tipo 2 sin infarto de
miocardio previo tenían un riesgo vascular similar al de pacientes
sin DM pero que habían experimentado un infarto. Un seguimiento

Tabla 4
Riesgo de mortalidad total y cardiovascular en dependencia de las características iniciales de los pacientes

MT  univariante MT  ajustada MCV  univariante MCV  ajustada

HR IC 95% HR IC 95% HR IC 95% HR IC 95%

Clasificación según tasa de filtración glomerular
TFG ≥ 60 Referencia Referencia Referencia Referencia
TFG  45-59 1,96 1,4-2,7 1,29 0,9-1,8 1,80 1,1-3,1 1,38 0,7-2,5
TFG < 45 4,44 2,9-6,8 1,62 0,9-2,8 6,00 3,1-11 1,59 0,7-3,8

Clasificación según excreción de albúmina urinaria
EAU < 30 Referencia Referencia Referencia Referencia
EAU  30-300 1,49 1,1-2 0,92 0,6-1,3 1,87 1,1-3,2 1,19 0,6-2,2
EAU > 300 3,62 2,3-5,7 2,41 1,3-4,5 6,52 3,4-12 4,43 1,7-11,3

Clasificación DE R- KDIGO
Bajo Referencia Referencia Referencia Referencia
Medio  1,75 1,3-2,4 1,24 0,9-1,8 2,26 1,3-3,9 1,91 1-3,5
Alto 3,40 2,2-5,1 1,77 1,1-2,8 3,63 1,7-7,6 2,21 1-5,1
Muy alto 5,10 3,1-8,3 2,07 1,2-3,7 9,33 4,5-19 3,65 1,5-9,0

En negrita se muestran las asociaciones estadísticamente significativas. El ajuste multivariante es en todos los casos para edad, sexo, tabaquismo, presencia de hipertensión
arterial y enfermedad vascular, colesterol y triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución de la DM y presencia de retinopatía. En el caso de la TFG hay ajuste adicional para EAU
y  en el caso de la EAU hay ajuste adicional para la TFG.
EAU:  excreción de albúmina urinaria; HR: hazard ratio; MCV: mortalidad cardiovascular; MT: mortalidad total; R-KDIGO: riesgo según la clasificación de KDIGO; TFG: tasa
de  filtración glomerular.
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a más  largo plazo (18 años) de esta misma  cohorte confirmó la
necesidad de considerar la DM un equivalente coronario11. Por el
contrario, un estudio12 de las redes GEDAPS y REGICOR en nuestro
país comunicó un riesgo de enfermedad coronaria inferior en DM
tipo 2 sin historia de infarto que en sujetos con un infarto previo
(HR = 0,43; IC 95% 0,36-0,51), con una tasa de MCV en los pacien-
tes con DM (4,4/1000) muy  inferior a la descrita en el estudio de
Haffner et al.1 (25/1000), a pesar de que la edad de los pacientes
era similar. En un amplio estudio epidemiológico13 de referencia
realizado por el Emerging Risk Factors Collaboration, con inclusión
de 820900 participantes, la presencia de DM duplicó aproximada-
mente el riesgo de MT  y MCV, con tasas de MCV  de 13/1000 en
varones y 11/1000 en mujeres con DM.  En nuestro estudio la tasa
de MCV  global fue de 14,1/1000, similar por tanto a la descrita en
el estudio anterior.

Aunque  según los datos anteriores en promedio el paciente con
DM puede considerarse de muy  alto riesgo vascular, la justifica-
ción de tasas tan dispares entre los diferentes estudios puede estar
en el perfil de pacientes incluidos. Debido a la elevada prevalencia
de la DM en nuestro país14, estimada en un 13,8%, se hace nece-
sario discriminar el riesgo vascular de los pacientes para decidir
la intensidad del tratamiento de los factores de riesgo, especial-
mente lipídicos. En una revisión reciente se llegó a la conclusión de
que, en pacientes con DM tipo 2, los modelos predictivos alcanzan
una discriminación tan solo moderada, por lo que es difícil predecir
la aparición de episodios vasculares15. Por ello el reto es identifi-
car con precisión aquellos pacientes con DM que se hallan en el
extremo más  desfavorable del espectro del riesgo vascular.

En  una revisión4 de ensayos clínicos que incluyesen al menos
1000 pacientes con DM tipo 2 y que evaluasen resultados de MT,  se
demostró una variabilidad en las tasas de MT  entre 2,8 y 84,2/1000
pacientes-año; un hallazgo consistente fue que las tasas más  ele-
vadas se producían en los ensayos que incluían pacientes con ERC.
Del mismo  modo en nuestro estudio hubo una amplia oscilación en
las tasas de MT  (26,5-109,8) y de MCV  (8,1-57,5) según la clasifi-
cación de riesgo propuesta por las guías KDIGO. Dicha clasificación
demostró criterios de validez para estratificar el riesgo de MT  y
MCV  de los pacientes: asociación con un gradiente dosis-respuesta
(incremento significativo de riesgo a medida que se avanzaba de
categoría) y efecto significativo en análisis multivariante con ajuste
para potenciales factores de confusión, incluida la principal compli-
cación microangiopática, la presencia de retinopatía. Otros factores
predictivos de MT  y/o MCV, además de la edad, fueron similares
a los descritos en la literatura: presencia de enfermedad vascular
inicial1,16, presencia de retinopatía17 y tabaquismo activo18. Es de
destacar además que la clasificación funcionó mejor, en el límite
de la significación estadística, para predecir MT  en el subgrupo de
pacientes sin macroangiopatía inicial; este hecho refuerza su uti-
lidad, ya que es en los pacientes sin macroangiopatía en los que
más necesaria es una estratificación del riesgo vascular. La inclusión
de la clasificación KDIGO permitió identificar correctamente a un
11,6% de los pacientes sin ECV inicial como de riesgo extremo, con
un riesgo de MCV  similar al de los pacientes con ECV establecida6.
La reciente incorporación terapéutica de los inhibidores de PCSK-9
para el tratamiento de la dislipemia hace necesaria la identifica-
ción de estos pacientes con mayor riesgo absoluto, en los que su
administración puede resultar coste-efectiva19.

La utilidad de la clasificación de riesgo KDIGO viene derivada de
recoger información de la TFG y de la EAU de los pacientes. Al igual
que en población general, en los paciente con DM hay un incre-
mento progresivo de riesgo de MT  y MCV  a medida que desciende
la TFG y se incrementa la EAU20. En un estudio de seguimiento
durante 4 años de 42761 pacientes con DM incluidos en la base
KEEP21, las tasas de mortalidad oscilaron entre 3,1 (pacientes con
TFG > 105 ml/min por 1,73 m2 y normoalbuminuria) y 73,7/1000
(pacientes con TFG < 30 ml/min por 1,73 m2 y macroalbuminuria);

el  término de interacción entre TFG y EAU fue significativo, indi-
cando una amplificación del riesgo ante la presencia simultánea
de una alteración de ambos parámetros. En un análisis previo de
nuestros datos22, comprobamos que tanto la TFG como la EAU eran
factores predictivos independientes de MT.

Por todo ello consideramos que la clasificación de riesgo KDIGO
puede ser útil para una evaluación rápida del riesgo vascular del
paciente en una variable combinada. Hay que tener en cuenta ade-
más  que la evolución en el tiempo tanto de la TFG23 como de la
EAU24 ofrecen información pronóstica adicional, por lo que consi-
deramos que debe realizarse evaluación periódica del estrato en el
que se encuentra el paciente.

La  mayor fortaleza de nuestro trabajo es el haber podido man-
tener un seguimiento durante más  de 10 años de los pacientes, con
escasas pérdidas, lo que permite una estimación fiable de las tasas
de episodios durante este plazo de tiempo y refuerza la validez
interna. En cuanto a las debilidades a destacar hay que señalar el
limitado número de sujetos con un número reducido de episodios
en algunas categorías, lo que hace más  imprecisas las estimaciones.
Por otro lado se trata de pacientes con DM tipo 2 seleccionados en
consultas externas hospitalarias, con una edad media de 65 años y
un tiempo de evolución medio de la DM de más de 10 años, lo que
limita la validez externa de los resultados. Asimismo solo tuvimos
datos de la clasificación KDIGO en el momento inicial, por lo que
no pudimos evaluar el impacto pronóstico del cambio de categoría
durante la evolución.

En  nuestro trabajo hemos demostrado que una clasificación
de riesgo en 4 categorías, recogida en las guías KDIGO 2012, es
válida para predecir mortalidad total y mortalidad cardiovascular
en pacientes con diabetes tipo 2. La utilización de esta clasificación
puede ser útil para una estratificación rápida del riesgo de mortali-
dad cardiovascular de los pacientes, para establecer los objetivos de
control de factores de riesgo a alcanzar y para realizar una evalua-
ción de coste-efectividad de las nuevas intervenciones terapéuticas.
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