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Resumen

Objetivo: Describir el riesgo cardiorrenal en pacientes mexicanos con diabetes tipo 2 (DT2) en atencion primaria. Método: El
Registro Global iCaReMe es un proyecto prospectivo, multicéntrico y observacional, disefiado para dar informacién de mun-
do real de la atencion en pacientes con DT2. Realizamos un analisis transversal del estudio iCaReMe en una cohorte mexi-
cana. Se estratifico el riesgo cardiovascular (RCV) con la clasificacion de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
2019. El riesgo renal se estimé con la relacion albumina: creatinina urinaria y el modelo de recursos minimos desarrollado
por Gendius para predecir una tasa de filtracion glomerular reducida. Resultados: Se incluyeron 2,761 pacientes con DT2.
Se identificé un RCV elevado y muy elevado en 2,663 (96.4%). Albuminuria en 658 (24.6%). En un subgrupo se reportaron
alteraciones cardiacas estructurales y/o funcionales por ecocardiografia en 499 (38%). El 31.1% con hemoglobina glucosila-
da < 7% y el 15.3% tenia una terapia con beneficio cardiorrenal. Discusion: Una elevada proporcion de pacientes con DT2
en México tiene un elevado riesgo cardiorrenal. Son necesarias politicas de atencién en salud que permitan el tratamiento
oportuno en personas con riesgo elevado para enfermedad cardiovascular y enfermedad renal.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Riesgo cardiovascular. Enfermedad renal. Prevencién primaria.

Cardiorenal risk in asymptomatic Mexican patients with type 2 diabetes

Abstract

Objective: To describe cardiorenal risk in Mexican patients with type 2 diabetes (T2D) in primary care. Method: The iCaReMe
Global Registry is a prospective, multicenter, observational project designed to provide real-world information on the care of
patients with T2D. It is a cross-sectional analysis of the iCaReMe study in a Mexican cohort. Cardiovascular risk (CVR) was
stratified using the European Society of Cardiology 2019 guidelines classification. Renal risk was estimated using the urinary
albumin-creatinine ratio and the minimum resource model developed by Gendius to predict a reduced glomerular filtration rate.
Results: A total of 2,761 patients with T2D were included. Elevated and very elevated CVR was identified in 2,663 (96.4%).
Albuminuria was present in 658 (24.6%). In a subgroup, structural and/or functional cardiac abnormalities were reported by
echocardiography in 499 (38%). Glycated hemoglobin < 7% was present in 31.1%, and 15.3% were on therapy with cardiore-
nal benefit. Discussion: A high proportion of patients with T2D in Mexico have a high cardiorenal risk. Health care policies
are needed that allow for timely treatment in people at high risk for cardiovascular disease and kidney disease.

Keywords: Type 2 diabetes. Cardiovascular risk. Kidney disease. Primary prevention.
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Introduccion

En México, la enfermedad cardiovascular (ECV) es
la principal causa de mortalidad (el 20.1% de todas las
muertes), siendo la cardiopatia isquémica (76.3%) la
afeccion predominante’?. Los factores de riesgo (FR)
cardiovascular (CV) estan presentes en el 70% de la
poblacién adulta mexicana®“. La diabetes tipo 2 (DT2)
aumenta de dos a cuatro veces el riesgo de desarrollar
ECV*y es causa de mortalidad en alrededor del 50%
de los pacientes con DT2°6,

En México en el periodo de 1998 a 2014 se ha repor-
tado un incremento en la morbimortalidad relacionada
con la enfermedad renal crénica (ERC) del 118% y en
2017, una prevalencia de ERC del 12.2%'°. La DT2 y
sus complicaciones cardiorrenales tienen un impacto
econdmico significativo, Figueroa-Lara et al. reportaron
que la ERC, hipertension arterial (HTA), la DT2 y la
cardiopatia isquémica cronica representaron del 85 al
88% de la carga econdmica total de las enfermedades
crénicas en el sector salud®. En 2021, la carga
econdémica por la DT2 se estimd en 19.9 billones de
délares (IDF), siendo la mayoria de los costos (87%)
atribuibles a complicaciones'’. Para disminuir la carga
de la enfermedad es importante el manejo integral, la
busqueda activa de riesgo cardiorrenal al momento del
diagnéstico y el seguimiento*®'>'°, Las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) 2019 incluyen
la identificacion de FR CV y la presencia de dafo a
organo blanco por diabetes como elementos centrales
para la toma decisiones clinica segun el perfil de riesgo
individual obtenido en cada paciente. El papel de la
albumina urinaria como indicador de dafio renal y mar-
cador de riesgo cardiorrenal es ampliamente recono-
cido, y las guias de atencidén sugieren su medicion para
la identificacién oportuna de este riesgo'“. El objetivo
de este estudio fue determinar el riesgo CV y la prev-
alencia de los factores de riesgo cardiorrenal en paci-
entes mexicanos con DT2 sin antecedentes de
enfermedad CV o renal establecidas, en el primer nivel
de atencion.

Método
Tipo de estudio

Analisis de cohorte prospectivo, observacional,
dirigido por médicos de atencion primaria.

Periodo
Diciembre de 2020 a octubre de 2021.

Variables

Se capturaron las caracteristicas demogréficas,
antecedentes, evolucion clinica, pruebas diagnésticas
y tratamientos de pacientes con DT2, los registros se
realizaron en la plataforma electrénica (iCaReMe
Registry)'®, la cual es una base de datos del programa
multinacional Take Care of Me (TCoM). Se realiz6 his-
toria clinica, examen fisico y mediciones de hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c), perfil lipidico, relacion
albumina: creatinina urinaria (RACU), edad, indice de
masa corporal (IMC), duracion de la DT2, presion arte-
rial sistélica (PAS), colesterol vinculado a lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL), colesterol vinculado a lipo-
proteinas de baja densidad (c-LDL) y triglicéridos. Los
valores de los lipidos estuvieron tomados de acuerdo
con las guias ATP 4 (colesterol total elevado > 200 mg/
dl o mas, triglicéridos elevados > 150 mg/dl, c-LDL
elevado = 100 mg/dl, c-HDL disminuido < 40 mg/dl). El
riesgo CV se evalu6 basado en guia clinica 2019 de la
ESC y la Sociedad Europea para el Estudio de la
Diabetes'?, la cual integra ademas de la edad y el
tiempo con el diagndstico de DT2, la presencia de FR
CV (edad, hipertension, dislipidemia, tabaquismo, obe-
sidad) y de dafio a 6rgano blanco (proteinuria, ERC
definida por tasa de filtracion glomerular (TFG) esti-
mada < 30 ml/min/1.73m?), estratificando a los pacien-
tes en las categorias de riesgo moderado, alto o muy
alto. Al subgrupo de pacientes con alto o muy alto
riesgo CV dependiendo de la disponibilidad y evalu-
acion clinica se les realiz6 un ecocardiograma.

El riesgo de enfermedad renal se determiné por
medio de la RACU en una muestra al azar. Los resul-
tados se clasificaron de acuerdo con el grado de albu-
minuria en A1 (< 30 mg/g), A2 (30 a 300 mg/g) y A3
(> 300 mg/g)'®.

Se aplico un modelo de recursos minimos para prede-
cir una TFG disminuida, desarrollado por Gendius y
descrito en Sammut-Powell et al., que utiliza edad, sexo,
IMC, duracion de la DT2 y mediciones de la presion arte-
rial. El modelo estratifica el riesgo en siete categorias y
niveles en donde 4 a 7 indican riesgo de TFG < 60%°.

Criterios de inclusion y no inclusion

— Criterios de inclusion: este registro se abrié a médicos
en todo el mundo. Esta investigacion utilizd la cohorte
de pacientes mexicanos de seis clinicas privadas de
atencién primaria en los estados de Jalisco (Mariano
Otero, Circunvalacion y Tlaquepaque) y Nuevo Ledn
(Clinica de la Fé, Guadalupe y Lincoln).
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Se incluyeron pacientes > 18 afios de edad, con DT2,
sin antecedentes de ERC o ECV.

— Criterios de no inclusién: se excluyeron pacientes
con DT1, pacientes que participaran en cualquier
protocolo intervencional o la presencia de comorbil-
idades graves (cualquier comorbilidad que compro-
metiese la vida y con una expectativa de vida menor
a un ano con base en el juicio médico).

Aprobacion

En todas las clinicas se obtuvo la aprobacion del
comité de ética e investigacion local.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo, las variables con-
tinuas se describen con mediana y primer y tercer
cuartiles, las categoricas mediante frecuencias y por-
centajes. Se aplicé un modelo de regresion logistica
para evaluar la asociacién de factores con el RCV. Se
incluyeron los factores con un valor de p < 0.20 para
andlisis univariantes, aplicando prueba de Wald y pre-
sentados como razén de momios (RM) a intervalos de
confianza del 95% [IC 95%)]. La construccién del mod-
elo estadistico se guio por el criterio de Akaike y la
generalidad de los resultados. Se considerd un valor
significativo con p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 2,761 sujetos. El 96.4% se categoriz6
en riesgo CV alto y muy alto (63.4 y 33.0%, respectiv-
amente) y 98 (3.5%) con riesgo moderado. La albumin-
uria en etapas A2-A3 se encontré en 658 pacientes
(24.5%) y 1,865 presentaron HbAlc > 7% (68.8%)
(Tabla 1).

Las cifras de colesterol total elevado se presentaron
en 464 (17.5%), 1,410 (56.3%) con c-LDL elevado,
1,330 (49.1%) con c-HDL bajo, y 1,343 con triglicéridos
incrementados (49.7%).

La PAS > 130 mmHg se reporté en 569 (20.5%), el
IMC de 25 a 30 en 1,040 (38.2%) y > 30 en 1,226 (45%),
2,295 participantes (83.1%) estaban en tratamiento para
diabetes, 1,060 (38.3%) en monoterapia. Recibieron
biguanidas 2,090 (75.7%) de forma Unica o en combi-
nacién. Los antidiabéticos con beneficio CV estaban
prescritos en 426 (15.3%), de los cuales el 98.1%
fueron inhibidores del cotransportador sodio-glucosa

tipo 2 (iISGLT-2) y el 1.87% agonistas del receptor del
péptido similar a glucagdn (arGLP-1). El uso de insulina
fue del 34.1% (Tabla 2).

La asociacién de las variables con el RCV muy alto
mostraron una asociacion significativa, la RACU
1.13 (RM: 1.13; IC 95%: 1.12-1.14; p < 0.00001), el IMC
(RM: 1.09; IC 95%: 1.06-1.11; p < 0.00001) y la HbA1c
(RM: 0.92; IC 95%: 0.86-0.98; p < 0.01) (Fig. 1).

El modelo de recursos minimos para predecir una
TFGr mostr6 que el 57% de los sujetos esté en riesgo
de tener una TFG < 60 ml/min/m?, y que este riesgo
esta incrementado en aquellos sujetos que estan en
las categorias de RCV alto y muy alto (Fig. 2).

Del subgrupo de pacientes con riesgo CV alto y muy
alto (n = 2,663), se realizd ecocardiograma a 499
18.73%); en el 38% se reportd al menos alguna alter-
acion, a pesar de que 454 (91%) se encontraban asin-
tomaticos; el 4.6% report6 antecedentes de insuficiencia
cardiaca. Los hallazgos ecocardiograficos estructurales
fueron hipertrofia ventricular izquierda, en 105 casos
(21%), crecimiento auricular izquierdo en 121 (24.2%) y
disfuncion diastélica en 34 (6.8%).

Discusion

En esta cohorte de pacientes con DT2 atendidos en
el primer nivel de atencidn sin antecedentes de enfer-
medad cardiorrenal, se observo alta prevalencia de
pacientes con alto y muy alto riesgo CV. En México
existen pocos estudios que aborden el riesgo car-
diorrenal en personas con DT2, por lo que los
hallazgos de este estudio contribuyen a dimensionar
las necesidades para poder llegar a los diferentes
objetivos terapéuticos.

Las complicaciones cardiorrenales en la DT2 se han
descrito en alrededor del 32 y 20% para ECV y ERC,
respectivamente; estas se asocian con mayor riesgo
de mortalidad*'”. En este estudio, utilizando el modelo
de recursos minimos desarrollado por Gendius como
predictor de ERC se encontré en el 57%*’. La presen-
cia de albumina en orina, ademas de ser un indicador
de riesgo de progresion de enfermedad renal, también
es indicador de dafo endotelial, asociada a ECV
ateroesclerética e insuficiencia cardiaca. Por lo tanto,
la RACU es un marcador mucho mas temprano para
identificar dafio renal en pacientes con DT2 y consti-
tuye una herramienta diagndstica muy util que deberia
estar presente en el primer nivel de atencion'®'®,

Las alteraciones CV estructurales en pacientes asin-
tomaticos con DT2 son importantes predictores de
ECV y mortalidad®’. Se ha reportado una prevalencia
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes de acuerdo con el nivel de riesgo cardiovascular

Moderado Alto
n = 98 (3.5%) n = 1,751 (63.4%)

Riesgo

Poblacion total
n = 2,761 (100%)

Muy alto
n = 912 (33.0%)

Edad, afios 40.5 (34.2-44.7)

indice de masa corporal, kg/m? 26.8 (24.8-28.5)

Duracion DT2, afios 1.9 (0.9-4.9)
<5 afios 76 (77.5%)
5 a 10 afios 22 (22.4%)
> 10 afios

Presion arterial sistélica, mmHg 110

(100-120)

Relacion albamina: creatinina en 8.6

orina, mg/g (5.8-14.1)

Estadio albuminuria A1 92 (100%)

Estadio albuminuria A2

Estadio albuminuria A3

HbA1lc, % 7.8 (6.5-10.3)
<7 35 (36.8%)
7.1-10 34 (35.7%)
>10 26 (27.3%)

¢-HDL, mg/dl 42

(35-49)

c-LDL, mg/dl 75.5

(55.7-103.4)
Colesterol total, mg/dI 150
(120.4-168)
Triglicéridos, mg/dl 125
(99-148)

*Los datos se presentan como mediana (percentiles 25-75).

54 (47-61) 55 (47-63) 54 (46-61)
29.1 (26.1-32.8) 30.6 (26.7-34.6) 29.3 (26.2-33.3)
5.9 (1.9-11.9) 7.9 (2.9-15.9) 5.9 (1.9-11.9)
830 (47.7%) 338 (37.2%) 1244 (45.3%)
381 (21.9%) 198 (21.8%) 601 (21.9%)
526 (30.2%) 372 (40.9%) 898 (32.7%)
120 120 120
(110-120) (110-130) (110-120)
8.9 53.3 12.2
(6-14.0) (24.3-141.5) (6.8-29.4)
1679 (100%) 242 (26.8%) 2013 (75.3%)

565 (62.7%) 565 (21.1%)
93 (10.3%) 93 (3.4%)
7.7 (6.7-9.8) 8.6 (7.1-11.1) 8 (6.8-10.4)
597 (34.8%) 210 (23.3%) 842 (31.1%)
710 (41.4%) 366 (40.7%) 1110 (41.0%)
407 (23.7%) 322 (35.8%) 755 (27.8%)
M M M
(33-48) (33-50) (33-49)
76 80 78
(50.7-105) (53-108) (51.6-105.2)
153 162 156
(118-186) (123-198.5) (120-189)
148 159.5 150
(113-191) (122-220) (115-199)

c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; DT2: diabetes tipo 2; HbATc: hemoglobina

glucosilada.

de hipertrofia del ventriculo izquierdo del 21.0%, crec-
imiento de auricula izquierda (CAIl) del 19.6% vy dis-
funcién diastdlica del ventriculo izquierdo del 19.4%°".
En esta cohorte, a los pacientes de alto/muy alto riesgo
se les realizd un ecocardiograma, aunque estuvieron
asintomaticos, y un pequefio porcentaje report6 datos
compatibles con insuficiencia cardiaca, las alteraciones
estructurales fueron similares en los dos grupos. El
riesgo de un evento CV agudo incrementa significati-
vamente en este grupo de personas® y con ello, su
impacto econémico en los sistemas de salud. La iden-
tificacion de las alteraciones estructurales CV o funcio-
nales plantea la identificacién de un grupo de pacientes
de mayor riesgo CV, y por lo tanto candidatos a estrate-
gias terapéuticas dirigidas para disminuir el riesgo de
muerte CV?°,

La prevalencia de otros FR asociados a ECV o renal en
México se han incrementado®. Esta cohorte refleja la
carga de FR en pacientes con DT2, la obesidad se asocid
significativamente a mayor riesgo. La obesidad y la dislip-
idemia tienen un efecto aditivo en el desarrollo de ECV y
ERC?°. Importante mencionar que el grupo con alto/muy
alto riesgo CV tenian menos de 10 afos de diagndstico
de DT2, lo cual refleja la gran proporcion de pacientes que
cursan con un control subdptimo de los factores de riesgo
cardiorrenal. Por esta razdn, la identificacion de manera
temprana en la poblacion mexicana y el tratamiento es el
primer paso hacia la disminucion de la morbimortalidad
cardiorrenal’’. Estos resultados plantean la necesidad de
disefar politicas de salud dirigidas a promover estilos de
vida saludable, asi como a identificar y tratar de manera
oportuna estos factores de riesgo®®?’.
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Tabla 2. Medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2 segln el riesgo cardiovascular

Terapéutica

Moderado

Riesgo cardiovascular

Total

Con antidiabético 76.53
Con antidiabético con beneficio CV 9 9.1
Biguanida 62 63.3
Sulfonilurea 13 13.3
Inhibidores a-glucosidasa 0 0
Agonista PPAR-y 0 0
iSGLT-2 9 9.1
iDPP-4 12 12.2
arGLP-1 0 0
Glinidas 0 0
Insulina 30 30.6
Monoterapia 28 28.57
Doble terapia 30 30.61
Triple terapia 10 10.20
Tratamiento > 3 farmacos 3 3.06

1,462 83.50 83.11 2,295 83.12
2N 15.5 146 16.1 426 15.3
1339 76.5 689 75.5 2090 75.1
359 20.5 185 204 557 20
0 0 3 0.3 3 0.1
21 1.2 " 1.2 32 1.1
264 15.1 145 16 418 15.1
165 9.4 92 10.1 269 8L/
7 0.4 1 0.1 8 0.2
0 0 0 0 0 0
487 27.8 267 29.4 784 28.4
675 38.55 357 39.14 1060 38.39
433 2473 193 21.16 656 23.76
261 14.91 155 17.00 426 15.43
95 5.43 55 6.03 153 5.54

arGLP-1: agonista del receptor del péptido similar a glucagon; CV: cardiovascular; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador

sodio-glucosa tipo 2; PPAR-y: agonista del receptor nuclear PPAR-y.
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Figura 1. Anélisis de factores asociados al riesgo
cardiovascular. c-HDL: colesterol vinculado a
lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol
vinculado a lipoproteinas de baja densidad; DT2:
diabetes tipo 2; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC:
indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica;
RACU: relacion albimina: creatinina urinaria.

Diferentes guias internacionales recomiendan la
estratificacion del riesgo cardiorrenal con la intencién de
ofrecer tratamiento oportuno centrado en las

Probabilidad de riesgo renal (%)

—

Riesgo Cardiovascular Muy Alto

Figura 2. Probabilidad de presentar disminucién de la
tasa de filtrado glomerular. CV: cardiovascular.

caracteristicas de cada paciente. En los Ultimos afios,
terapias farmacoldgicas como los iSGLT2 y los arGLP-1
han demostrado disminuir el riesgo de muerte CV,
infarto no fatal y enfermedad cerebrovascular, asi como
retrasar la progresion de la enfermedad renal'® 328, El
control integral de las cifras de glucemia, de presion
arterial y de colesterol esta asociado a un menor riesgo
de mortalidad, incluyendo la mortalidad CV, en personas
con DT2%. La atencidn integral de personas con diabe-
tes en México ha demostrado mejorar la posibilidad de
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que las personas alcancen los objetivos de la atencion
planteados por la Organizacion Mundial de la Salud, si
bien el acceso a estos esquemas de atencién sigue
siendo limitado®. Finalmente, este estudio permite dem-
ostrar que existe una gran area de oportunidad en paci-
entes con riesgo alto/muy alto riesgo cardiorrenal, ya
que un pequefo porcentaje de los participantes estaba
recibiendo un iSGLT-2 o un arGLP-1.

El disefo transversal del estudio limita el establec-
imiento de la causalidad sin una duda razonable. Otra
limitacién son los datos autorreportados que podrian
ser sujeto de sesgo de recuerdo o de deseabilidad
social. Sin embargo, siempre que fue posible se cruza-
ron estos datos con los reportados en las pruebas
diagnodsticas clinicas, bioquimicas y de gabinete.

Conclusiones

Nuestros datos muestran que la poblacion de primer
nivel de atencién que vive con DT2 tiene un alto/muy
alto riesgo CV, aun estando asintomaticos, con menos
de 10 afos de diagndstico y sin antecedentes de enfer-
medad cardiorrenal previa. La gestion temprana del
riesgo permitira priorizar los recursos diagndsticos y
establecer un abordaje terapéutico personalizado con
intervenciones multifactoriales sobre otros FR cardior-
renal como la HTA, obesidad o dislipidemias y con el
uso de farmacos antidiabéticos con beneficio cardiorre-
nal (iISGLT-2 o arGLP-1) como lo recomiendan las guias
internacionales y nacionales. Es necesario incrementar
la conciencia sobre la relevancia de identificar de
manera oportuna y prevenir complicaciones cardiorre-
nales en la DT2, asi como acerca de la necesidad del
disefio de politicas publicas que incluyan un abordaje
integral de las personas con DT2, que incluya la gestion
del riesgo cardiorrenal en el primer nivel de atencion.
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