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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

eywords:
iabetes mellitus

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).
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rognosis
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.
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ntroducción

La presencia de diabetes mellitus (DM) incrementa el riesgo car-
iovascular de los pacientes, y es considerada un equivalente de
iesgo coronario1. A pesar de ello el riesgo puede diferir amplia-
ente entre unos pacientes y otros, incluso entre aquellos con

nfermedad cardiovascular (ECV) inicial; en el ensayo IMPROVE-IT
os pacientes con afectación de más  de un territorio vascular tenían
n riesgo de mortalidad cardiovascular de un 30% extrapolado a
0 años2.

Es  ampliamente reconocido que la presencia de enfermedad
enal crónica (ERC) incrementa el riesgo de mortalidad total (MT) y
ortalidad cardiovascular (MCV) en población general: el aumento

e riesgo se produce tanto por la elevación de la excreción de albú-
ina urinaria (EAU) como por la reducción de la tasa de filtración

lomerular (TFG), proporcionando ambas variables una informa-
ión aditiva (sin interacción) e independiente3.

Los  pacientes con nefropatía diabética tienen tasas de MT  y
CV elevadas4 que pueden sobrepasar ampliamente el umbral del
uy  alto riesgo (riesgo de MCV  superior al 10% en 10 años) según

a definición de las guías de la European Society of Cardiology5.
os pacientes con DM tipo 2 y ECV establecida son considera-
os en algunas guías de práctica clínica como de riesgo extremo6,
unque no existe un umbral consensuado que defina este riesgo
xtremo.

Las guías de 2012 del Kidney Disease Improving Global Outco-
es (KDIGO)7, definen 4 categorías de riesgo para el pronóstico

ombinado de MT,  MCV  y sucesos relacionados con la reagudiza-
ión y progresión de la ERC. Se reconoce además que el abordaje
el paciente con DM y ERC, enfocado a reducir su elevado riesgo
ardiovascular, debe ser multidisciplinar, con implicación de espe-
ialidades entre las que destacan, además de medicina interna y
ndocrinología, cardiología y nefrología.

Los objetivos de nuestro trabajo, mediante el seguimiento a
argo plazo de una cohorte de pacientes con DM tipo 2, fueron:

.  Evaluar si la clasificación de riesgo combinada propuesta por
KDIGO  recoge la misma  información que la suma de la TFG y
la  EAU.

. 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.

aterial y métodos

iseño:  estudio de cohortes prospectivo

Población a estudio. Está descrita detalladamente en artícu-
os previos8,9. Entre el 1 de junio de 1994 y el 1 de junio de
Cómo citar este artículo: Medrano Navarro AL, et al. Riesgo de mortali
guías KDIGO en pacientes con diabetes tipo 2. Med  Clin (Barc). 2019. h

998 se seleccionaron 463 pacientes con DM tipo 2 atendidos en
onsultas externas de endocrinología del Hospital Comarcal de
lcañiz. Dicho hospital tiene una población de referencia de 70000
ersonas.
©  2019  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

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)*
dad total y cardiovascular según la clasificación propuesta por las
ttps://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018

(0,993 ** edad).
Si  (varón y creatina < = 0,9) TFG = 141 * ([creatina / 0,9] ** -

0,411)* (0,993 ** edad).

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018
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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
odos los pacientes hasta su fallecimiento o hasta la fecha de cierre
el estudio el 31 de agosto de 2012. Las causas de muerte se
btuvieron a partir de la historia clínica hospitalaria o mediante
ontacto con el médico de atención primaria que firmó el certificado
e defunción. Se consideraron como cardiovasculares las muertes
úbitas, las debidas a infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca
erminal y las debidas a enfermedad cerebrovascular. Se definió
omo infarto de miocardio la constatación en la historia clínica de
ngreso por dolor torácico con cambios electrocardiográficos típi-
os y/o elevación característica y descenso progresivo de las cifras
e CPK-MB y/o troponina I (disponible esta última desde febrero
el año 2000 en el hospital). Un accidente cerebrovascular fue defi-
ido como un déficit neurológico que persistía más  de 24 h. En 4
acientes (0,9%) no se pudo determinar su estatus vital y fueron
onsiderados pérdidas en el seguimiento.

Métodos estadísticos. Las variables cuantitativas se describen con
u media y desviación estándar (DE) y las cualitativas con distri-
ución de frecuencias. Las variables cuantitativas se comparan con
NOVA o prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (tiempo de evo-

ución de la DM y triglicéridos). Para la comparación de variables
ualitativas se utilizó test de X2 con evaluación de tendencia lineal.

Como variables primarias de resultado se consideraron la MT  y
a MCV. Como variables predictoras se analizaron:

. TFG codificada en 3 (≥60; 45-59; < 45) categorías según la TFG
expresada  en ml/min por 1,73 m2.

.  EAU dividida en 3 (<30; 30-300; >300) categorías según el valor
en  mg  registrado en la recogida de orina de 24 h.

. 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
u salida del estudio por alcanzar la fecha de cierre del mismo, por
uerte o por pérdida. Las tasas de incidencia (TI) de los distin-

os episodios se expresan por cada 1000 pacientes-año. La relación
ntre la TI y el riesgo (R) a 10 años puede establecerse fácilmente
on la fórmula: R = 1-(e-TI*duración). En nuestro trabajo consideramos
omo  extremo un R de MCV  similar al de los pacientes con ECV ini-
ial (superior al 20% en 10 años). La comparación de tasas entre las
iferentes categorías consideradas se realizó mediante análisis de
aplan-Meier y log rank test.

Posteriormente se realizaron modelos de regresión de Cox, con
stimación de las hazard ratios (HR) y sus intervalos de confianza
IC) del 95%, para evaluar el riesgo que confiere la presencia de
as distintas categorías de TFG, EAU y riesgo KDIGO. Se realizaron

odelos univariante y multivariante con ajuste para edad, sexo,
abaquismo, presencia de hipertensión arterial y enfermedad vas-
ular prevalente, colesterol y triglicéridos (introducido en forma
ogarítmica), HbA1c y tiempo de evolución de la DM.  Se realizó adi-
ionalmente ajuste para presencia y grado de retinopatía, ya que
icha complicación microangiopática guarda una estrecha relación
on el tiempo de evolución de la enfermedad y ha demostrado en
uestra cohorte ser un factor predictivo de mortalidad9. Mediante
rocedimiento de exclusión secuencial se determinaron los predic-
Cómo citar este artículo: Medrano Navarro AL, et al. Riesgo de mortali
guías KDIGO en pacientes con diabetes tipo 2. Med  Clin (Barc). 2019. h

ores independientes de MT  y MCV.
Sobre un modelo base (compuesto por edad, sexo, tabaquismo,

resencia de hipertensión arterial y enfermedad vascular preva-
ente, colesterol, triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución de la
 PRESS
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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
dad total y cardiovascular según la clasificación propuesta por las
ttps://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018

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,

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018


ARTICLE IN PRESSG Model
MEDCLI-4764; No. of Pages 7

4 A.L. Medrano Navarro et al. / Med  Clin (Barc). 2019;xxx(xx):xxx–xxx

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

E talida
g

s
d
d
s
c
H
I
1
I
p
y
1
c

AU: excreción de albúmina urinaria; MCV: mortalidad cardiovascular; MT:  mor
lomerular.

exo, tabaquismo, presencia de hipertensión arterial y enferme-
ad vascular, colesterol y triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución
e la DM y presencia y grado de retinopatía). El mejor modelo
eleccionado para predecir MT  estuvo compuesto por la clasifi-
ación riesgo KDIGO (HR[riesgo moderado] = 1,29; IC 95% 0,9-1,8;
R[riesgo alto] = 1,83; IC 95% 1,16-2,9; HR[riesgo muy  alto] = 2,15;

C 95% 1,2-3,7; p = 0,016), la edad (HR[1 año] = 1,09; IC 95% 1,07-
,11; p< 0,0001), la presencia de retinopatía simple (HR = 1,42;
C 95% 1-2; p = 0,049) o proliferativa (HR = 2,27; IC 95% 1,4-3,6;
< 0,001), el tabaquismo activo (HR = 1,87; IC 95% 1,2-3; p = 0,007)
Cómo citar este artículo: Medrano Navarro AL, et al. Riesgo de mortali
guías KDIGO en pacientes con diabetes tipo 2. Med  Clin (Barc). 2019. h

 la presencia de enfermedad vascular inicial (HR = 1,71; IC 95%
,2-2,4; p = 0,002). El mejor modelo seleccionado para prede-
ir MCV  estuvo compuesto por la clasificación de riesgo KDIGO
d total; R-KDIGO: riesgo según la clasificación de KDIGO; TFG: tasa de filtración

(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
dad total y cardiovascular según la clasificación propuesta por las
ttps://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018

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).

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018
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igura 1. Probabilidad estimada mediante curvas de Kaplan-Meier de supervivencia
n dependencia del nivel de riesgo según la clasificación KDIGO (p< 0,0001).

El valor de la significación estadística de la prueba de Hosmer y
emeshow en el modelo 1 de MT  fue de p = 0,290 y en el modelo 1
e MCV  fue de p = 0,357 indicando una calibración adecuada de los
odelos que incluían la clasificación de riesgo KDIGO.
El  término de interacción entre clasificación de riesgo KDIGO

 la presencia de enfermedad vascular inicial no fue significativo
ara MCV  (p = 0,13), pero quedó en el límite de la significación
p = 0,063) para MT,  por lo que se realizó análisis estratificado
obre el pronóstico de MT  según la presencia o no de enfermedad
ascular prevalente. En pacientes sin macroangiopatía la clasifica-
ión de riesgo KDIGO (HR[riesgo moderado] = 1,18; IC 95% 0,8-1,7;
R[riesgo alto] = 1,74; IC 95% 1-3,1; HR[riesgo muy  alto] = 5,24;

C 95% 2,7-10,2; p< 0,001) tuvo mayor poder predictivo que en
acientes con macroangiopatía (HR[riesgo moderado] = 1,44; IC
5% 0,7-2,8; HR[riesgo alto] = 2,27; IC 95% 1,1-4,7; HR[riesgo muy
lto] = 0,9; IC 95% 0,4-2,2; p = 0,11).

En sujetos sin enfermedad vascular inicial, el Net Reclassification
Cómo citar este artículo: Medrano Navarro AL, et al. Riesgo de mortali
guías KDIGO en pacientes con diabetes tipo 2. Med  Clin (Barc). 2019. h

mprovement al aplicar el modelo predictivo para MCV  con inclu-
ión de la clasificación KDIGO permitió reclasificar correctamente
l 11,96% (p = 0,055) de los pacientes. Entre los pacientes con epi-
odio de MCV  subieron de categoría de riesgo 6 y bajó 1 (mejora del

abla 4
iesgo de mortalidad total y cardiovascular en dependencia de las características iniciale

MT  univariante MT  ajustada 

HR IC 95% HR IC 95% 

Clasificación según tasa de filtración glomerular
TFG ≥ 60 Referencia Referencia 

TFG  45-59 1,96 1,4-2,7 1,29 0,9-1,8 

TFG < 45 4,44 2,9-6,8 1,62 0,9-2,8 

Clasificación según excreción de albúmina urinaria
EAU < 30 Referencia Referencia 

EAU  30-300 1,49 1,1-2 0,92 0,6-1,3 

EAU > 300 3,62 2,3-5,7 2,41 1,3-4,5 

Clasificación DE R- KDIGO
Bajo Referencia Referencia 

Medio  1,75 1,3-2,4 1,24 0,9-1,8 

Alto 3,40 2,2-5,1 1,77 1,1-2,8 

Muy alto 5,10 3,1-8,3 2,07 1,2-3,7 

n negrita se muestran las asociaciones estadísticamente significativas. El ajuste multivar
rterial y enfermedad vascular, colesterol y triglicéridos, HbA1c, tiempo de evolución de l

 en el caso de la EAU hay ajuste adicional para la TFG.
AU:  excreción de albúmina urinaria; HR: hazard ratio; MCV: mortalidad cardiovascular;
e  filtración glomerular.
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
dad total y cardiovascular según la clasificación propuesta por las
ttps://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018

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

s de los pacientes

MCV  univariante MCV  ajustada

HR IC 95% HR IC 95%

Referencia Referencia
1,80 1,1-3,1 1,38 0,7-2,5
6,00 3,1-11 1,59 0,7-3,8

Referencia Referencia
1,87 1,1-3,2 1,19 0,6-2,2
6,52 3,4-12 4,43 1,7-11,3

Referencia Referencia
2,26 1,3-3,9 1,91 1-3,5
3,63 1,7-7,6 2,21 1-5,1
9,33 4,5-19 3,65 1,5-9,0

iante es en todos los casos para edad, sexo, tabaquismo, presencia de hipertensión
a DM y presencia de retinopatía. En el caso de la TFG hay ajuste adicional para EAU

 MT: mortalidad total; R-KDIGO: riesgo según la clasificación de KDIGO; TFG: tasa

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2019.01.018
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 más  largo plazo (18 años) de esta misma  cohorte confirmó la
ecesidad de considerar la DM un equivalente coronario11. Por el
ontrario, un estudio12 de las redes GEDAPS y REGICOR en nuestro
aís comunicó un riesgo de enfermedad coronaria inferior en DM
ipo 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-
es con DM (4,4/1000) muy  inferior a la descrita en el estudio de
affner et al.1 (25/1000), a pesar de que la edad de los pacientes
ra similar. En un amplio estudio epidemiológico13 de referencia
ealizado por el Emerging Risk Factors Collaboration, con inclusión
e 820900 participantes, la presencia de DM duplicó aproximada-
ente el riesgo de MT  y MCV, con tasas de MCV  de 13/1000 en

arones y 11/1000 en mujeres con DM.  En nuestro estudio la tasa
e MCV  global fue de 14,1/1000, similar por tanto a la descrita en
l estudio anterior.

Aunque  según los datos anteriores en promedio el paciente con
M puede considerarse de muy  alto riesgo vascular, la justifica-
ión de tasas tan dispares entre los diferentes estudios puede estar
n el perfil de pacientes incluidos. Debido a la elevada prevalencia
e la DM en nuestro país14, estimada en un 13,8%, se hace nece-
ario discriminar el riesgo vascular de los pacientes para decidir
a intensidad del tratamiento de los factores de riesgo, especial-

ente lipídicos. En una revisión reciente se llegó a la conclusión de
ue, en pacientes con DM tipo 2, los modelos predictivos alcanzan
na discriminación tan solo moderada, por lo que es difícil predecir

a aparición de episodios vasculares15. Por ello el reto es identifi-
ar con precisión aquellos pacientes con DM que se hallan en el
xtremo más  desfavorable del espectro del riesgo vascular.

En  una revisión4 de ensayos clínicos que incluyesen al menos
000 pacientes con DM tipo 2 y que evaluasen resultados de MT,  se
emostró una variabilidad en las tasas de MT  entre 2,8 y 84,2/1000
acientes-año; un hallazgo consistente fue que las tasas más  ele-
adas se producían en los ensayos que incluían pacientes con ERC.
el mismo  modo en nuestro estudio hubo una amplia oscilación en

as tasas de MT  (26,5-109,8) y de MCV  (8,1-57,5) según la clasifi-
ación de riesgo propuesta por las guías KDIGO. Dicha clasificación
emostró criterios de validez para estratificar el riesgo de MT  y
CV  de los pacientes: asociación con un gradiente dosis-respuesta

incremento significativo de riesgo a medida que se avanzaba de
ategoría) y efecto significativo en análisis multivariante con ajuste
ara potenciales factores de confusión, incluida la principal compli-
ación microangiopática, la presencia de retinopatía. Otros factores
redictivos de MT  y/o MCV, además de la edad, fueron similares

 los descritos en la literatura: presencia de enfermedad vascular
nicial1,16, presencia de retinopatía17 y tabaquismo activo18. Es de
estacar además que la clasificación funcionó mejor, en el límite
e la significación estadística, para predecir MT  en el subgrupo de
acientes sin macroangiopatía inicial; este hecho refuerza su uti-

idad, ya que es en los pacientes sin macroangiopatía en los que
ás necesaria es una estratificación del riesgo vascular. La inclusión

e la clasificación KDIGO permitió identificar correctamente a un
1,6% de los pacientes sin ECV inicial como de riesgo extremo, con
n riesgo de MCV  similar al de los pacientes con ECV establecida6.
a reciente incorporación terapéutica de los inhibidores de PCSK-9
ara el tratamiento de la dislipemia hace necesaria la identifica-
ión de estos pacientes con mayor riesgo absoluto, en los que su
dministración puede resultar coste-efectiva19.

La utilidad de la clasificación de riesgo KDIGO viene derivada de
ecoger información de la TFG y de la EAU de los pacientes. Al igual
ue en población general, en los paciente con DM hay un incre-
ento progresivo de riesgo de MT  y MCV  a medida que desciende

a TFG y se incrementa la EAU20. En un estudio de seguimiento
Cómo citar este artículo: Medrano Navarro AL, et al. Riesgo de mortali
guías KDIGO en pacientes con diabetes tipo 2. Med  Clin (Barc). 2019. h

urante 4 años de 42761 pacientes con DM incluidos en la base
EEP21, las tasas de mortalidad oscilaron entre 3,1 (pacientes con
FG > 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);

1
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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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