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CHARACTERIZATION OF CARDIORENAL-
METABOLIC PHENOTYPES IN ADULTS
HOSPITALIZED WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
IN THE ECUADORIAN AMAZON DURING 2025

Abstract

Type 2 diabetes meliitus is an important cause of hospitalization associated with cardiovascular,
renal, and metabolic complications. This study aimed to characterize hospitalized adulfs with
type 2 diabetes mellitus, classify cardiorenal-metabolic phenotypes, and compare clinical
variables across phenotypes. An observational, analyfical, retrospective, cross-sectional study
included 179 adults hospitalized during 2025. Phenotypes were assigned as mutually exclusive
categories using a hierarchy of clinical complexity. The distribution was: lower cardiovascularrisk,
39.7%; high cardiovascular risk or atherosclerofic cardiovascular disease, 35.2%; chronic kidney
disease, 20.1%; heart failure, 3.9%; and unclassifiable, 1.1%. Phenotypes differed in age and
diabetes duration (both p<0.001), waist circumference (p=0.032), serum creatinine (p<0.001),
and estimated glomerular filtration rate (p<0.001), whereas glycated hemoglobin did not differ
significantly (p=0.116). Age showed an area under the curve of 0.695 (95% confidence interval:
0.617-0.773; p<0.001), with a cutoff of 60 years, 65.1% sensitivity, and 59.2% specificity. Diabetes
duration showed an area under the curve of 0.685 (95% confidence interval: 0.606-0.765;
p<0.001), with a cutoff of 6.5 years, 66.0% sensitivity, and 59.2% specificity. Age and diabetes
duration showed moderate discriminatory ability for idenfifying complex cardiorenal-metabolic
phenotypes, with areas under the curve of 0.695 and 0.685, respectively. In the multivariable
model, both variables remained statistically associated with the complex phenotype.

Keywords: type 2 diabetes
mellitus; cardiovascular
diseases; chronic kidney

disease; heart failure; risk
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad Vilegas (2022) en poblacion hospitalizada.

metabdlica crénica con marcada heterogeneidad clinica.
La identificacion de fenotipos puede mejorar la estratificacion
del riesgo y orientar un manejo mds individualizado. En 2024, la
diabetes afectd a 589 millones de adultos y se proyecta que
alcance 853 millones en 2050M. En Ecuador se han comunicado
prevalencias entre 7,9% y 12,3% y una mortalidad de 29,09 por
100 000 habitantes, con una carga relevante de enfermedad
cardiovascular asociada®. En la Amazonia ecuatoriana existe
escasa evidencia sobre la distribucion de fenoftipos cardio-
reno-metabdlicos en poblacion hospitalizada. En Ecuador, las
investigaciones disponibles sobre diabetes mellitus fipo 2 se
han centrado principalmente en la caracterizacion clinica, el
controlmetabdlicoyla frecuencia de complicaciones cronicas.
En la provincia de Pastaza se han documentado alteraciones
metabdlicas y comorbilidades cardiovasculares en personas
con diabetes mellitus fipo 2; sin embargo, en la literatura
nacional y regional consultada no se identificaron estudios
que describan especificamente la distribuciéon de los cuatro
fenotipos cardio-reno-metabdlicos propuestos por Morales-
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Esta limitada evidencia especifica justifica la
caracterizacién de dichos fenotipos en pacientes
atendidos en la Amazonia ecuatoriana.

La DM2 se relaciona con adiposidad visceral,
disfuncion del tejido adiposo, metainflamaciéon
y alteracion endotelial y vascular, mecanismos
que favorecen complicaciones metabdlicas,
cardiovascularesyrenales®. Porello, su valoraciéon
clinica debe integrar el riesgo cardiovascular, la
funciéon renal y el control metabdlico.

Los ensayos de seguridad cardiovascular
han reforzado este enfoque integral. EMPA-
REG OUTCOME, CANVAS y DECLARE-TIMI 58
demostraron  beneficios cardiorrenales de
los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa fipo 2, mientras que ORIGIN y DEVOTE
establecieron la seguridad cardiovascular de las
insulinas basales glargina y degludec ¢, Estos
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hallazgos sustentan la necesidad de una fenotipificacién que
trascienda el control glucémico aislado.

El objetivo fue describir las caracteristicas sociodemogrdficas,
clinicas, antropométricas y bioquimicas de las personas con
DM2 hospitalizadas durante 2025; clasificar sus fenotipos cardio-
reno-metabdlicos mediante criterios predefinidos y una regla
jerdrquica; comparar las principales variables entre fenotipos;
y evaluar la capacidad discriminativa individual de la edad, la
hemoglobina glucosilada y el tiempo de evolucién de la DM2,
asi como la contribucién conjunta de la edad vy el tiempo de
evolucién, para identificar fenotipos de mayor complejidad.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y dmbito del estudio

Se realizé un estudio cuantitativo, no experimental, observacio-
nal, analitico, retrospectivo y de corte fransversal en el Hospi-
tal General Puyo, provincia de Pastaza, Ecuador, entre enero y
diciembre de 2025. Se incluyeron personas adultas (218 anos)
hospitalizadas en los servicios de Medicina Interna, Hospitaliza-
cion General y Emergencia durante el periodo de estudio, con
diagndstico de diabetes mellitus fipo 2 (DM2) documentado
en la historia clinica. Para efectos del estudio, el diagndstico se
considerd confirmado cuando constaba explicitamente como
DM?2 en el registro clinico y, cuando estuvo disponible, median-
te la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10.9 revision
(CIE-10), correspondiente a E11.x; el cédigo diagndstico no se
utilizé como Unico criterio si la revision clinica permitia confirmar
el tipo de diabetes.

Poblacién, participantes y tamaiio del estudio

La poblacidn estuvo constituida por adultos (218 anos) con
diagndstico confrmado de DM2. Durante el periodo de estu-
dio se identificaron aproximadamente 186 registros de ingresos
hospitalarios de personas con DM2. Debido al cardcter finito y
accesible de la poblacién, se empled un muestreo censal, sin
cdlculo del tamano muestral. Tras aplicar los criterios de elegibi-
lidad se incluyeron 179 registros clinicos en el andlisis final; siete
registros fueron excluidos por informacion insuficiente para las
variables requeridas o por cumplir criterios de exclusién.

Se excluyeron registros correspondientes a diabetes mellitus
tipo 1, diabetes gestacional u otros tipos especificos de dia-
betes, asi como aquellos con neoplasias malignas avanzadas,
enfermedades autoinmunes graves o informacion insuficiente
para las variables requeridas.

Variables y clasificacién fenotipica

Se recopilaron variables sociodemogrdficas (edad, sexo vy pro-
cedencia), clinicas (tiempo de evolucién de la DM2, hiper-
tension arterial, enfermedad cardiovascular aterosclerdtica,
enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, tratamiento
farmacoldgico y nUmero de ingresos hospitalarios), antropo-
métricas (indice de masa corporal [IMC] y presidon arterial) y
bioguimicas (glucosa plasmdtica, hemoglobina glucosilada
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[HbA1c], colesterol total, colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad [HDL], colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad [LDL], friglicéridos,
creatinina sérica, tasa de filtracién glomerular
estimada [TFGe] y relacion albUmina/creatinina
[RAC], cuando estuvo disponible). El tiempo de
evolucion de la DM2 se definid como el nUmero
de anos transcurridos desde el diagndstico docu-
mentado de DM2 hasta la hospitalizacién indice
de 2025; se expresd en anos y se obtuvo de los
antecedentes consignados en la historia clinica.

Los participantes se clasificaron en cuatro fenoti-
pos cardio-reno-metabdlicos, definidos como ca-
tegorias mutuamente excluyentes: M menor ries-
go cardiovascular: riesgo cardiovascular <20%,
sin enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECA), con TFGe 260 mL/min/1,73 m?, sin RAC 230
mg/g cuando estuvo disponible y sin insuficiencia
cardiaca (IC); @ alto riesgo cardiovascular/ECA:
riesgo cardiovascular 220% o presencia de enfer-
medad coronaria, cerebrovascular, arterial peri-
férica o aterosclerosis subclinica, en ausencia de
criterios de ERC o IC; @ enfermedad renal crénica
(ERC): TFGe <60 mL/min/1,73 m? o RAC 230 mg/g.
en ausencia de IC; y @ insuficiencia cardiaca
(IC), definida por diagndstico clinico documen-
tado y evidencia funcional, bioquimica, de ima-
gen o hemodindmica cuando estuvo disponible.
Para evitar superposicién, cuando una persona
cumplia criterios de mds de un fenotipo se aplicd
una jerarquia de mayor complejidad clinica: IC
> ERC > alto riesgo cardiovascular/ECA > menor
riesgo cardiovascular. Los registros que no permi-
tieron una asignacién inequivoca se categoriza-
ron como no clasificables.

Fundamento de Estimacion de riesgocardiovas-
cular

La clasificacion del riesgo cardiovascular se fun-
damentd en el modelo de fenotipos cardio-re-
no-metabdlicos propuesto por Morales-Villegas
(2022), que integra la estratificaciéon del riesgo
cardiovascular aterosclerdtico y la presencia de
compromiso cardiovascular y renal. Este modelo
utiliza como referencia el umbral de riesgo car-
diovascular a diez anos 220% para identificar a
los pacientes de alto riesgo, de acuerdo con las
categorias establecidas en las recomendacio-
nes AHA/ACC de 2018. La estimacién mediante
las ecuaciones de cohortes agrupadas (*Pooled
Cohort Equations*) incorpora edad, sexo, cate-
goria racial, colesterol total, colesterol HDL, pre-
sion arterial sistélica, tratamiento antihipertensivo,
diabetes mellitus y tabaquismo. Estas ecuaciones
estdn destinadas principalmente a la estimacion
del riesgo cardiovascular primario en personas
de 40 a 79 anos sin enfermedad cardiovascular
aterosclerética clinica.
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Fuentes de datos, extraccién y control de calidad

La informacidn se obtuvo de historias clinicas electrénicas y re-
gistros de laboratorio institucionales. Para la extraccion de los
datos se utilizd una ficha estandarizada, aplicada por personal
médico e internos autorizados del Hospital General Puyo para
el periodo 2025. Previamente se realizd una fase piloto con el
propdsito de estandarizar el procedimiento, verificar la com-
prensién de las variables y mejorar la consistencia del registro.

Los datos fueron registrados directamente en Research Elec-
tronic Data Capture (REDCap) y posteriormente sometidos a
un proceso de depuracion y control de calidad que incluyd
la identificacion de registros incompletos, inconsistencias y ve-
rificacién de la coherencia de las variables antes del andilisis
estadistico. La base entregada al equipo investigador se en-
contraba previamente anonimizada.

Control de sesgos

Para reducir potenciales sesgos se empled muestreo censal y
una ficha estructurada con definiciones operacionales previa-
mente establecidas. La recoleccién fue realizada por personal
capacitado, previa fase piloto, y los datos fueron sometidos a
procedimientos de depuracion y verificacidén de consistencia.
Por el cardcter retrospectivo del estudio, se considerd la posibi-
lidad de informacién faltante en los registros clinicos.

Andlisis estadistico

El andilisis estadistico se realizd mediante IBM Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS) Statistics versién 26 y R. Las va-
riables categdricas se describieron mediante frecuencias ab-
solutas y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas
se resumieron mediante media y desviacion estdndar o media-
na y rango intercuartilico, segun su distribucién. La normalidad
de las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba de
Shapiro-Wilk.

Para el andilisis bivariado de variables categdricas se utilizd la
prueba de chi-cuadrado (x?) de Pearson. Se revisaron los re-
cuentos esperados y, cuando existieron celdas con frecuen-
cias bajas, los resultados se interpretaron con cautela como
andlisis exploratorios. Para la comparacién de variables cuan-
titativas entre dos grupos independientes se empled la t de
Student cuando se cumplieron los supuestos de normalidad y
la U de Mann-Whitney cuando estos no se cumplieron. Para
la comparacion de variables cuantitativas entre los diferentes
fenotipos cardio-reno-metabdlicos se utilizé la prueba no pa-
ramétrica de Kruskal-Wallis. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p<0,05; dado el cardcter exploratorio de
las comparaciones entre multiples caracteristicas, no se aplicd
correccion por comparaciones multiples.

Los andilisis se realizaron con los datos disponibles para cada va-
riable, sin realizar imputacion de valores faltantes. Para las varia-
bles con informacién incompleta, el denominador utilizado en
los andlisis correspondié al nUmero de participantes con datos
disponibles. La frecuencia de datos faltantes se cuantificé y se
reportd para las variables de interés. En particular, la albuminuria
presentd una mayor proporcién de datos faltantes debido a la
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disponibilidad limitada de esta determinacion en
los registros de laboratorio institucionales.

La seleccion de la edad, el tiempo de evolucién
de la diabetes mellitus tipo 2 y la hemoglobina glu-
cosilada para el andlisis mediante curvas ROC se
fundamentd en su relevancia clinica vy fisiopatold-
gica, al representar fres dimensiones de la enfer-
medad: envejecimiento, exposicion acumulada
a la diabetes y control glucémico. Estas variables
se evaluaron individualmente con fines explorato-
rios para determinar su capacidad discriminativa
entre fenotipos cardio-reno-metabdlicos de me-
nor y mayor complejidad. Posteriormente, se utili-
26 regresion logistica multivariable para examinar
la asociacion conjunta de la edad y el tiempo de
evolucion con el fenotipo complejo.

Adicionalmente, se construyeron curvas de ca-
racteristica operativa del receptor (ROC) para
evaluar, de manera individual, la capacidad dis-
criminativa de la edad, la HoAlc y el tiempo de
evolucién de la DM2 para identificar fenotipos
cardio-reno-metabdlicos complejos. Para este
andlisis se definié el desenlace binario como:
fenotipo complejo = alto riesgo cardiovascular/
ECA, ERC o IC; grupo de comparacién = fenoti-
po de menor riesgo cardiovascular. Los registros
no clasificables se excluyeron del andlisis ROC.
Para cada variable se estimd el drea bajo la cur-
va (AUC) con intervalo de confianza del 95% (IC
95%) y se contrastd la hipdtesis nula AUC=0,50.
Para las variables con discriminacién estadistica-
mente significativa, el punto de corte dptimo se
determiné mediante el indice de Youden (sensi-
bilidad + especificidad - 1), con sus correspon-
dientes sensibilidad y especificidad; para HbAlc,
al no mostrar un AUC significativamente diferen-
te de 0,50, no se retuvo un punto de corte con
finalidad interpretativa. Finalmente, se ajustd un
modelo de regresidn logistica multivariable con
fenotipo complejo como desenlace y edad y
tiempo de evolucién de la DM2 como predicto-
res continuos. Se informaron odds ratios (OR), IC
95% y valores de p, asi como el porcentaje global
de clasificacién y la sensibilidad del modelo.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacién en Seres Humanos (CEISH), cé-
digo 10-39-CEISH-ESPOCH-2026, y contd con las
autorizaciones institucionales correspondientes.
Los datos anonimizados fueron gestionados en
REDCap con acceso restringido, conforme a la
normativa nacional de proteccion de datos y a
los principios de la Declaracion de Helsinki. Por su
diseno retrospectivo y el uso de datos anonimi-
zados, el CEISH otorgd la dispensa del consenti-
miento informado.
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Figura 1: Distribucién de los fenotipos cardio-reno-metabdlicos en personas hospitalizadas con diabetes mellitus tipo 2,
Amazonia ecuatoriana, 2025

Distribucién de los 179 participantes segun el fenotipo asignado mediante categorias mutuamente excluyentes. RCV:
riesgo cardiovascular; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insufi-
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Figura 1: Curvas ROC individuales de edad, tiempo de evolucidn de la diabetes mellitus tipo 2 y hemoglobina glucosi-
lada para identificar fenotipo cardio-reno-metabdlico complejo.

Curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC) evaluadas individualmente. Fenotipo complejo: alto riesgo
cardiovascular/ECA, ERC o IC; comparacion: fenotipo de menor riesgo cardiovascular. Se excluyeron 2 registros no
clasificables. Edad: AUC=0,695 (IC 95%: 0,617-0,773; p<0,001; n=177); tiempo de evolucién de DM2: AUC=0,685 (IC
95%: 0,606-0,765; p<0,001; n=177); HbAlc: AUC=0,532 (IC 95%: 0,442-0,622; p=0,484; n=174). Puntos de corte evalua-
dos: edad 260 anos (sensibilidad 65,1%; especificidad 59,2%) y tiempo de evolucidn 26,5 anos (sensibilidad 66,0%;
especificidad 59,2%). AUC: drea bajo la curva; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DM2: diabetes mellitus tipo 2;

HbAlc: hemoglobina glucosilada; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica;
IC: insuficiencia cardiaca.
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Figura 3: Distribucion de los fenoftipos cardio-reno-metabdlicos segun grupos de edad en personas hospitalizadas

con diabetes mellitus tipo 2.

Distribucion porcentual de los fenotipos dentfro de cada grupo de edad, con el tamano exacto de cada estrato
indicado entre paréntesis. La asociacién global entre grupo de edad y fenofipo fue significativa (x2=34,153; gl=16;
p=0,005; n=179). RCV: riesgo cardiovascular; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad

renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca.

RESULTADOS

Tabla 1a Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion
hospitalizada con diabetes mellitus tipo 2, Amazonia ecua-
toriana, 2025 (n=179)

Variable / categoria Media * DE Rango
Sociodemogrdficas on (%) (min.-max.)
Edad, anos 63,26:14,14 24-95
Sexo

Femenino 108 (60,3) —

Masculino 71 (39.7) —
Area de residencia

Urbana 149 (83,2) —

Rural 30 (16.8) —
Provincia de procedencia

Pastaza 152 (84,9) —

Morona Santiago 7 (3.9) —

Tungurahua 6 (3.4) —

Azuay 5(2,8) —

Ofras provincias 9 (5,0) —
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Tabla 1b Caracteristicas clinicas y antropo-
métricas de la poblacién hospitalizada con
diabetes mellitus tipo 2, Amazonia ecuatoria-
na, 2025 (n=179)

Variable / Media * DE Rango
categoria on (%) (min.-max.)
Clinicas y antro-

pométricas

Tiempo de evo- 9,98+8,54 0-40
lucién de DM2,

anos

Variable /

categoria

Antropométricas

Peso, kg 68,21+19,20 38,8-150
Talla, m 1,55£0,11 1,31-2
IMC, kg/m? 28,39+6,65 16,3-52,58
Circunferen- 91,89+15,62 45-145
cia abdominal,

cm(n=164)

Presién arterial 128,29+£22,17 82-206
sistolica, mmHg

Presion arterial 72,83+12,02 40-136
diastélica, mmHg
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Tabla 1c Caracteristicas bioguimicas de la poblacién hospi-
talizada con diabetes mellitus tipo 2, Amazonia ecuatoriana,
2025 (n=179)

Variable / Media * DE Rango
categoria Bioquimica on (%) (min.-madx.)
HbAlc, %(n=176) 10,12£3,67 4,82-19,9
Glucosa al ingreso, mg/ 230,58+169,35 20-973
dL(n=175)

Creatinina sérica, mg/dL 1,59+2,02 0,22-12,9
TFGe (CKD-EPI), mL/min/1,73 72,89+32,98 3.7-143,6
m2

Relacion albumina/creatinina, 66,32196,27 0-209
mg/9(n=7)

Colesterol total, mg/dL(n=177) 170,44+61,89 73-530
Colesterol LDL, mg/dL(n=174) 95,94+49,71 28-370
Colesterol HDL, mg/dL(n=176) 40,73£15,63 7-88.71
Triglicéridos, mg/dL(n=177) 164,02£97,98 38,8-668
Caracteristicas relacionadas con la hospitalizacién

Dias de hospitalizacion 6,21£3,98 1-25
Reingreso durante 2025

Si 25 (14,0) —

No 154 (86,0) —
NUmero de reingresos (entre 2,00+0,82 1-4
quienes reingresaron) (n=25)

Motivo principal de hospitalizacion

Complicacién aguda 63 (35,2) —

Complicacion crénica 20 (11,2) —

Enfermedad intercurrente 96 (53,6) —
Tabla 1a-1b-1c: Valores calculados sobre n=179, salvo
indicacién contraria. DE: desviacién estdndar; DM2: diabe-
tes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; TFGe: tasa de filtracidon glomeru-
lar estimada; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; LDL: colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad; HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad. La
relacion albUmina/creatinina estuvo disponible Unicamente
en 7 participantes. Los andlisis se realizaron con los datos
disponibles para cada variable, sin imputacion.

Se analizaron 179 personas hospitalizadas con diabetes melli-
tus fipo 2 (DM2), con edad media de 63,26+14,14 anos y pre-
dominio femenino (60,3%). La mayoria residia en dreas urba-
nas (83,2%) y procedia de la provincia de Pastaza (84,9%). El
tiempo medio de evoluciéon de la DM2 fue de 9,98+8,54 anos.
La hemoglobina glucosilada (HbAlc) estuvo disponible en
176 participantes y presentéd una media de 10,12+3,67%; la
tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) media fue de
72,89£32,98 mL/min/1,73 m2. Las principales caracteristicas
sociodemogrdficas, clinicas, antropométricas, biogquimicas y
relacionadas con la hospitalizacion se resumen en la Tabla 1.
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La distribucion de los fenotipos cardio-reno-meta-
bdlicos fue: menor riesgo cardiovascular (<20%),
71/179 (39.7%); alto riesgo cardiovascular o en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECA),
63/179 (35,2%); enfermedad renal crénica (ERC),
36/179 (20,1%); insuficiencia cardiaca (IC), 7/179
(3,.9%); y no clasificable, 2/179 (1,1%). Las catego-
rias fueron mutuamente excluyentes y cada parti-
cipante contribuyd a un Unico fenotipo (Figura 1).

Las caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas,
antropométricas y bioquimicas estratificadas
por fenotipo, junto con sus comparaciones es-
tadisticas globales, se presentan en la Tabla 2.
Se observaron diferencias entre fenotipos para
la edad (p<0,001), el tiempo de evolucién de
la DM2 (p<0,001), la circunferencia abdominal
(0=0,032), la creatinina sérica (p<0,001) y la TFGe
(p<0,001). No se identificaron diferencias signifi-
cativas para el indice de masa corporal, presiéon
arterial sistélica o diastdlica, HoAlc, glucosa al
ingreso, colesterol total, colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad, colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad, tfriglicéridos ni dias de
hospitalizaciéon (todos p>0,05). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de los fenotipos cardio-reno-meta-
bdlicos segun el sexo (p=0,069) ni segun la con-
dicién al egreso hospitalario (p=0,383).

La Figura 2 muestra las curvas de caracteristica
operativa del receptor evaluadas individual-
mente para identificar fenotipos cardio-reno-
metabdlicos complejos. La edad presentd un
drea bajo la curva de 0,695 (IC 95%: 0,617-0,773;
p<0,001), con punto de corte 260 anos, sensibili-
dad de 65,1% y especificidad de 59,2%. El tiempo
de evolucién de la DM2 presentd un drea baijo la
curva de 0,685 (IC 95%: 0,606-0,765; p<0,001), con
punto de corte 26,5 anos, sensibilidad de 66,0% y
especificidad de 59,2%. La HbAlc no mostrd co-
pacidad discriminativa significativa (drea bajo la
curva=0,532; IC 95%: 0,442-0,622; p=0,484).

La distribucion de los fenotipos cardio-reno-me-
tabdlicos segin grupos de edad se presenta en
la Figura 3. El fenotipo de menor riesgo predomi-
né en los grupos mds jovenes, mientras que los fe-
notipos de mayor complejidad se concentraron
proporcionalmente en edades mds avanzadas.
La asociaciéon global entre grupo de edad y feno-
tipo fue estadisticamente significativa (x?=34,153;
gl=16; p=0,005). También se observd asociacion
con las categorias de tiempo de evolucion de la
DM2 (x?=23,083; gl=8; p=0,003).

En el modelo de regresiéon logistica multivariable,
la edad (OR=1,053; IC 95%: 1,026—1,082; p<0,001)
y el tiempo de evolucién de la DM2 (OR=1,067; IC
95%:1,019-1,117; p=0,006) se asociaron de forma
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas, antropométricas y bioquimicas segin fenotipo cardio-reno-me-

tabdlico
Caracteristica

Sexo

Masculino

Femenino

Grupos de edad, aios
<50

50-59

60-69

70-79

>80

Tiempo de evolucién de
DM2

<6,5 anos

6,5-10,0 anos

>10,0 anos
Condicién al egreso
Alta

Traslado

Defuncién

Menor riesgo

(n=71)

22 (31,0)
49 (69,0)

19 (26,8)
23 (32,4)
17 (23,9)
9 (12.7)
3(4,2)

42 (59,2)
15 (21,1)
14 (19,7)

70 (98,6)
1(1,4)
0 (0,0)

Variables cuantitativas, mediana [RIC]

Edad, anos

Tiempo de evolucion de
DM2, anos

IMC, kg/m?

Circunferencia abdominal,

cm
PAS, mmHg

PAD, mmHg

HbAlc, %

Glucosa al ingreso, mg/dL
Creatinina sérica, mg/dL
TFGe, mL/min/1,73 m?
Colesterol total, mg/dL
LDL, mg/dL

HDL, mg/dL

Triglicéridos, mg/dL

Dias de hospitalizacion

57,0
[49.0-66,5]

50
[1,5-10,0]
26,7
[24,6-30,7]

92,0
[83,0-100,9]

125,0
[110,0-131,5]

70,0
[65,0-80,0]

9,50
[6,45-13,00]

180,0
[117,5-320,0]

0,79
[0,69-0,94]

93.9
[72,3-105,2]

163,2
[136,0-194,5]

87.0
[72,5-118,¢]

40,0
[32,0-46,0]

1235
[102,5-174,4]

5,0
[4.0-7.,0]

Alto riesgo/
ECA (n=63)

30 (47,6)
33 (52,4)

3 (4,8)
20 (31,7)
14 (22,2)
16 (25,4)
10 (15.9)

27 (42.9)
9(14,3)
27 (42.9)

62 (98,4)
1(1,6)
0 (0,0)

66,0
[54,5-75,0]

8,0
[4,0-20.0]

27,4
[23,8-31,2]

85,0
[79.8-98,0]

125,0
[110,5-141,0]

73,0
[67,0-80,0]

11,70
[8.11-13,70]

198,0
[125,5-319,0]

0,87
[0,72-1,15]

83,2
[64,6-98,3]

153,0
[131,8-200,5]

78.0
[63,9-111,3]

37,3
[28,1-50,5]
137,0
[102,5-190,5]

50
[3.5-7.0]

ERC
(n=36)

18 (50,0)
18 (50,0)

1(2,8)
11 (30,6)
6(16.7)
10 (27.8)
8 (22.2)

8 (22,2)
13 (36,1)
15 (41,7)

33 (91.7)

(2,8)
2(5,6)

70,0
[67,0-78,2]

10,0
[7.0-16.2]

27,9
[24,9-30,6]

94,0
[87,0-104,0]

134,5
[112,0-152,0]

70,5
[64,0-79,2]

8.85
[6,45-12,25]

139,0
[108,8-244,2]

1,70
[1,16-5,15]

36,5
[11,9-63,1]

155,9
[132,8-211.,0]

82,3
[68,4-135,6]

38,0
[29,9-51,6]
150,8
[125,7-217,5]

6,5
4,0-8,0]

IC
(n=7)

1 (14,3)
6(85,7)

1(14,3)
1(14,3)
2 (28,6)
1(14,3)
2 (28,6)

1(14,3)
3 (42,9)
3 (42,9)

7 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

66,0
[68.0-79.5]

10,0
[8.5-18.0]

30.8
[24,0-40,8]

102,0
[88.0-116,0]

130,0
[127,5-152,5]

70,0
[66,5-76,0]

8,26
[7,03-8,35]

132,0
[113,0-187,0]

0.87
[0,69-2,59]

76,1
[32,7-88,1]

156,0
[111,5-173,5]

96,0
[62,2-108,6]

42,0
[31,9-46,3]
109,0
[101,0-140,0]

7.0
[2.5-9.0]

No clasifica-
ble (n=2)

0(0,0)
2 (100,0)

1 (50,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1 (50,0)

1 (50,0)
1 (50,0)
0(0,0)

2 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

67,0
58,0-76,0]

50
[3,5-6,5]
20,1
[19,2-21,1]

80,0
[80,0-80,0]

142,5
[140,2-144,8]

80,5
[79.8-81,2]
10,26
[8.19-12,33]

268,5
[268,5-268,5]

0,54
[0,43-0,64]

100,3
[99.7-100,9]

199.0
[199.0-199.0]

119.3
[119,3-119.3]

60,5
60,5-60,5]

96,2
[96,2-96,2]

5,5
4,8-6,2]

p

0,069

0,005

0,003

0,383

<0,001

<0,001

0,292

0,032

0,164

0.576

0,116

0,369

<0,001

<0,001

0.746

0,738

0,665

0.177

0.879
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Tabla 2. Datos categdricos expresados como n (% dentro de cada fenotipo) y variables cuantitativas como media-
na [rango intercuartilico, RIC]. ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal cronica;
IC: insuficiencia cardiaca; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; PAS: presidn arterial sistélica;
PAD: presidn arterial diastélica; HbAlc: hemoglobina glucosilada; TFGe: tasa de filtracidén glomerular estimada;
LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad. Los valores de
p corresponden a 2 de Pearson para variables categdricas y a Kruskal-Wallis para variables cuantitativas. Com-
paraciones con datos disponibles: circunferencia abdominal n=166; HoAlc n=176; glucosa n=175; colesterol total
n=177; LDL n=174; HDL n=176; triglicéridos n=177. La albuminuria no se compard entre fenotipos por estar disponible
Unicamente en 7 participantes. Debido a recuentos esperados bajos vy al pequeio tamano del grupo con IC, las

comparaciones se consideran exploratorias.

Predictor OR IC 95% p
Edad (aios) 1,053 1,026-1,082 <0,001
Tiempo de evoluciéon 1,067 1,019-1,117 0,006

de DM2 (aios)

Tabla 3. Regresion logistica multivariable para fenotipo cardio-reno-metabdlico complejo

Interpretacion por incremento de 1 unidad
+5,3% en las odds de fenotipo complejo por ano
+6,7% en las odds de fenotipo complejo por ano

Desenlace: fenotipo complejo (alto riesgo cardiovascular/ECA, ERC o IC) frente a fenotipo de menor riesgo
cardiovascular; los 2 participantes no clasificables fueron excluidos (n=177). OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de
confianza del 95%; ECA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insufi-
ciencia cardiaca; DM2: diabetes mellitus tipo 2. Clasificacion global del modelo: 49,5%; sensibilidad: 82,1%.

independiente con la presencia de un fenotfipo complejo. El
modelo clasificd correctamente al 69,5% de los participantes
incluidos y alcanzé una sensibilidad de 82,1%. Los resultados
completos del modelo se presentan en |la Tabla 3.

DISCUSION

Lo edad media de 63,26x14,14 anos fue similar a la
comunicada en China y Ecuador, aungue superior a unad
cohorte hospitalaria espanola (%12, Este patrdn respalda
la concentracién de hospitalizaciones por DM2 en edades
avanzadas, probablemente relacionada con mayor duraciéon
de la enfermedad y acumulacién de comorbilidades (114,
El predominio femenino observado (60,3%) contrastd con
cohortes hospitalarias de Estados Unidos y Suiza, donde
predominé el sexo masculino 0519); sin embargo, en nuestra
muestra el sexo no se asocidé significativamente con el fenotipo.

La HbAlc media fue de 10,12+3,67%, superior a la descrita
en algunas poblaciones hospitalizadas de Estados Unidos
y PerU y comparable con una cohorte espanola de mayor
descontrol glucémico (131718 Pese a ello, la HbATc no mostrd
diferencias entre fenotfipos ni capacidad discriminativa
significativa, lo que sugiere que una medicién aislada del
control glucémico reciente no resume la complejidad
cardio-reno-metabdlica acumulada.

La TFGe media fue de 72,89+32,98 mL/min/1,73 m?, inferior a la
descrita en una cohorte china (9. Estudios de Perl y CAPTURE-
Argentina también han mostrado una carga relevante de
compromiso renal en personas con DM2 2021 En nuestro
andlisis, las diferencias de creatinina y TFGe entre fenotipos
deben interpretarse principalmente como caracterizacién,
porque la funcién renal forma parte de la definicion operativa
del fenotipo de ERC.
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Cerca del 60% de los participantes se ubicd en
un fenotipo complejo, definido como alto riesgo
cardiovascular/ECA, ERC o IC. Esta proporcion es
coherente con la elevada carga cardiovascular
descrita por CAPTURE y otros estudios regionales
2122) | g clasificacion jerdrquica permitié asignar a
cadaparticipante ununico fenotipoy evitardoble
conteo ante la coexistencia de enfermedad
cardiovascular, renal e insuficiencia cardiaca.
Las comparaciones estratificadas mostraron
mayor edad y mayor tiempo de evolucidn en los
fenotipos de mayor complejidad, mientras que
la mayoria de variables metabdlicas no presentd
diferencias significativas.

La edad y el tiempo de evolucion de la DM2
mostraron una capacidad  discriminativa
moderada para diferenciar los fenotipos cardio-
reno-metabdlicos complejos de aquellos de
menor riesgo, y mantuvieron asociaciones
estadisticamente significativas en el modelo de
regresion logistica multivariable. Los puntos de
corte idenfificados para la edad (260 anos) y
el tiempo de evolucion de la DM2 (26,5 anos)
alcanzaron sensibilidades de 65,1% y 66,0%,
respectivamente, y una especificidad de 59,2%
en ambos casos. No obstante, dado que la
edad forma parte de las ecuaciones empleadas
para esfimar el riesgo cardiovascular, su
asociacién con el fenotipo complejo podria
estar parcialmente condicionada por los
criterios utilizados para definir el desenlace,
infroduciendo un posible sesgo deincorporacion.
Esta limitacidon no resta importancia a su valor
clinico como determinante no modificable vy
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marcador de vulnerabilidad acumulada, relacionado con el
envejecimiento vascular, la exposicidon prolongada a factores
de riesgo vy la progresién del dafo orgdnico.

Los puntos de corte obtenidos deben interpretarse
exclusivamente como hallazgos exploratorios, dado que
los fenotipos complejos ya estaban presentes durante la
hospitalizacién. Su finalidad es describir la discriminaciéon
entre fenotipos establecidos y no predecir su apariciéon
futura. En consecuencia, estos umbrales no constfituyen
criterios diagndsticos ni herramientas prondsticas y tampoco
sustituyen la valoracién clinica integral de las complicaciones
cardiovasculares y renales. Su eventual utilidad clinica requiere
validacién externa mediante estudios prospectivos.

Limitaciones y generalizacion

El diseno retrospectivo y tfransversal impide establecer tempo-
ralidad o causalidad. La disponibilidad de informacién clinica
no fue uniforme; en particular, la albuminuria estuvo disponible
solo en una proporcién reducida de participantes, lo que pudo
limitar la caracterizacién renal. El pequefo tamafio de algu-
nos fenotipos, especialmente insuficiencia cardiaca, reduce
la precisién de las comparaciones. Ademds, al tratarse de un
estudio unicéntrico en poblacién hospitalizada de la Amazonia
ecuatoriana, la generalizacion a otros contextos debe realizar-
se con cautela. Los hallazgos aportan evidencia local y cons-

tituyen una base para estudios multicéntricos y prospectivos.

CONCLUSIONES

* La poblaciéon hospitalizada con DM2 mostrd heterogeneidad
cardio-reno-metabdlica. La clasificacién jerdrquica vy
mutuamente excluyente identificd diferencias entre fenotipos
en edad, tiempo de evolucién, circunferencia abdominal y
marcadores de funcién renal, mientras que la HbAlIc vy la
mayoria de variables metabdlicas no mostraron diferencias
significativas.

La edad vy el tiempo de evolucidn de la DM2 mostraron
capacidad discriminativa moderada para diferenciar
fenotipos complejos del fenotipo de menor riesgo y se
asociaron de forma independiente con el desenlace en
el modelo multivariable. Los puntos de corte de 260 anos
y 26,5 anos deben considerarse exploratorios y requieren
validacion externa.
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