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Resumen 

Antecedentes: Las enfermedades cardíaca y renal se manifiestan comúnmente con 
interacciones bidireccionales. Nuestra hipótesis es que los biomarcadores cardíacos 
e inflamatorios pueden ser útiles en la identificación de pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) de alto riesgo de deterioro de la función renal.

Métodos: En el presente análisis exploratorio del estudio SAVOR-TIMI 53, las con-
centraciones de troponina T cardíaca de alta sensibilidad (TnT-us), propéptido na-
triurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) y proteína C-reactiva de alta sensibilidad 
(PCR-us) fueron medidas en muestras basales de suero de 12.310 pacientes. El pun-
to final primario para este análisis fue una disminución mayor al 40% en la tasa de 
filtración glomerular estimada (TFGe) al final del tratamiento (FdT) en una mediana 
de seguimiento de 2,1 años. Las relaciones entre los biomarcadores y el punto final 
se modelaron utilizando regresión logística ajustada y regresión de Cox.

Resultados: Después de la regresión logística ajustada, incluyendo la función renal 
basal, cada biomarcador se asoció independientemente con mayor riesgo de una 
disminución mayor o igual al 40% en la TFGe al FdT [Cuartil (Q) Q4 vs Q1: cociente 
de probabilidades (CP) ajustado de TnT-us fue 5,63 (IC 95%, 3,49–9,10); para NT-
proBNP CP ajustado, 3,53 (IC 95%, 2,29–5,45); OR ajustado para PCR-us, 1,84 
(IC 95%, 1,27–2,68); todos los valores con p≤0,001]. Además, cada biomarcador 
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Introducción
Si bien la mortalidad cardiovascular es la principal 

causa de muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), los eventos microvasculares son complicaciones 
a largo plazo de la DM2, y la nefropatía diabética repre-
senta la causa principal de enfermedad renal en etapa 
terminal que requiere terapia de reemplazo renal (1). 
El empeoramiento de la función renal tiene un gran 
impacto en la morbilidad de los pacientes y a menudo 

se asocia con un grave deterioro de la salud y un mayor 
riesgo de muerte; también requiere un ajuste de dosis en 
la selección de medicación concomitante e influye en la 
selección de medicación hipoglucemiante, desafiando así 
el tratamiento óptimo de esta población de alto riesgo.

La nefropatía diabética es una enfermedad hetero-
génea, en la cual están involucrados múltiples meca-
nismos patobiológicos, incluidos los productos finales 
de glicación avanzada, la hipertensión, inflamación y 
estrés oxidativo (2)(3). La enfermedad cardiovascular 
y la nefropatía diabética comparten varios factores de 
riesgo y están estrechamente entrelazadas dado que 
una enfermedad aumenta el riesgo de la otra. Esta rela-
ción puede explicarse por las numerosas interacciones 
bidireccionales entre la enfermedad cardíaca y renal 
(3–7), ya que la disfunción aguda o crónica del corazón 
o los riñones puede exacerbar la función del otro órga-
no (5). Las concentraciones aumentadas de biomarca-
dores cardíacos son indicadores bien reconocidos de 
mayor riesgo cardiovascular en una amplia población 
de pacientes con DM2 (8)(9). La evidencia sobre el 
papel de los biomarcadores cardiovasculares en los re-
sultados renales en pacientes con DM2 es escasa y pro-
viene principalmente de un estudio de caso de cohorte 
anidado [n=3.385, con 439 casos (283 nefropatía, 183 
retinopatía)] de la Acción en Diabetes y Enfermedad 

se asoció de manera independiente con mayor riesgo de empeoramiento en la categoría de la relación albúmina/
creatinina urinaria (RACu) (p≤0,002 en todos los casos). Los análisis de sensibilidad en pacientes sin insuficiencia 
cardíaca y TFGe >60 mL/min demostraron resultados similares. En un modelo ajustado de marcadores múltiples 
(multi-marcador), TnT-us y NT-proBNP se mantuvieron significativamente asociados con ambos puntos finales rena-
les (p<0,01 en todos los casos).

Conclusiones: TnT-us, NT-proBNP y PCR-us se asociaron con el empeoramiento de la función renal [reducción de la 
TFGe (≥40%) y deterioro en la categoría de RACu] en pacientes con DM2 de alto riesgo. Los pacientes con biomar-
cadores cardíacos o inflamatorios elevados deben ser tratados no solo por su riesgo de resultados cardiovasculares, 
sino también monitoreados en cuanto a su deterioro renal.

Abstract 
Background: Cardiac and renal diseases commonly occur with bidirectional interactions. We hypothesized that cardiac 
and inflammatory biomarkers may assist in identification of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) at high 
risk of worsening renal function.

Methods:  In this exploratory analysis from SAVOR-TIMI 53, concentrations of high-sensitivity cardiac troponin T 
(hs-TnT), N-terminal pro–B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 
were measured in baseline serum samples of 12310 patients. The primary end point for this analysis was a ≥40% 
decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) at end of treatment (EOT) at a median of 2.1 years. The rela-
tionships between biomarkers and the end point were modeled using adjusted logistic and Cox regression.

Results: After multivariable adjustment including baseline renal function, each biomarker was independently as-
sociated with an increased risk of ≥40% decrease in eGFR at EOT [Quartile (Q) Q4 vs Q1: hs-TnT adjusted odds 
ratio (OR), 5.63 (3.49–9.10); NT-proBNP adjusted OR, 3.53 (2.29–5.45); hs-CRP adjusted OR, 1.84 (95% CI, 
1.27–2.68); all  P  values ≤0.001]. Furthermore, each biomarker was independently associated with higher risk 
of worsening of urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) category (all P values ≤0.002). Sensitivity analyses in 
patients without heart failure and eGFR >60 mL/min provided similar results. In an adjusted multimarker model, hs-
TnT and NT-proBNP remained significantly associated with both renal outcomes (all P values <0.01).

Conclusions: hs-TnT, NT-proBNP, and hs-CRP were each associated with worsening of renal function [reduction in 
eGFR (≥40%) and deterioration in UACR class] in high-risk patients with T2DM. Patients with high cardiac or in-
flammatory biomarkers should be treated not only for their risk of cardiovascular outcomes but also followed for renal 
deterioration.

Abreviaturas no estándar

DM2, diabetes mellitus tipo 2;
NT-proBNP, propéptido natriurético cerebral N-terminal;
TnT-us, Troponina T ultra-sensible;
PCR-us, Proteína C ultra-sensible;
TFGe, Tasa de filtración glomerular estimada;
RACu, Relación albúmina/creatinina urinaria;
MDI, mejora en la discriminación integrada;
NRI, mejora neta de reclasificación;
RIQ, rango intercuartílico;
OR, odds ratio;
IR, índice de riesgo;
AUC, área debajo de la curva.
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Vascular: ensayo de evaluación controlada de liberación 
modificada de Preterax y Diamicron (Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation, ADVANCE) (10). Este estudio 
encontró que el propéptido natriurético cerebral N-
terminal(NT-proBNP) y la troponina T cardíaca de alta 
sensibilidad (TnT-us; ensayo Gen 5 en los EE.UU.) se 
asocian significativamente con eventos microvasculares 
como retinopatía diabética y nefropatía. 

El presente estudio de cohorte fue diseñado para de-
terminar si los biomarcadores cardíacos e inflamatorios 
tradicionales, tales como TnT-us, NT-proBNP y la proteí-
na C reactiva de alta sensibilidad (PCR-us) también pue-
den mejorar la identificación de pacientes con DM2 en 
alto riesgo de desarrollar insuficiencia renal determina-
da por la tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) 
y la relación albúmina/creatinina urinaria (RACu).

Materiales y Métodos

Población de estudio

Este estudio fue un análisis exploratorio de una co-
horte de biomarcadores anidado en el estudio SAVOR-
TIMI 53. El diseño y los resultados de SAVOR-TIMI 53 
han sido publicados previamente (11)(12). Brevemen-
te, SAVOR-TIMI 53 fue un ensayo aleatorizado, a doble 
ciego, controlado con placebo que examinó la eficacia 
cardiovascular y la seguridad de saxagliptina en 16.492 
pacientes con DM2. Los pacientes elegibles tenían ≥40 
años, HbA1c documentada ≥6,5% en los 6 meses pre-
vios, y tenían un alto riesgo de un evento cardiovascular 
con enfermedad cardiovascular establecida o factores 
de riesgo múltiples. Los pacientes fueron excluidos si 
en ese momento estaban recibiendo o habían recibido 
terapia con incretinas en los 6 meses anteriores, si pre-
sentaban enfermedad renal en etapa terminal y se en-
contraban sometidos a diálisis a largo plazo, se habían 
sometido a un trasplante renal o habían tenido una crea-
tinina sérica >6,0 mg/dL. Todos los participantes dieron 
su consentimiento informado por escrito, y el protocolo 
del estudio fue aprobado por todos los comités de revi-
sión institucional relevantes. Durante un período medio 
de seguimiento de 2,1 años, la saxagliptina no alteró el 
riesgo global de infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular y muerte cardiovascular (12), aunque hubo 
un aumento del 27% en el riesgo relativo de hospitaliza-
ción por insuficiencia cardíaca en pacientes que recibie-
ron saxagliptina (13). Además, la saxagliptina mejoró la 
RACu en comparación con el placebo (14).

Objetivos y puntos finales

El outcome primario fue la disminución en el IFGe 
≥40% al final del tratamiento en comparación con el 
valor inicial, el cual es un punto final comúnmente 

utilizado en estudios recientes en DM2 (15)(16). Los 
outcomes adicionales incluyeron el empeoramiento en 
la categoría de RACu (normoalbuminuria, <30 mg/g; 
microalbuminuria, ≥30 mg/g a <300 mg/g y macroal-
buminuria, ≥300 mg/g) al final del tratamiento y el 
tiempo transcurrido hasta el desarrollo del punto final 
compuesto, que incluye requerimiento de diálisis, tras-
plante renal, o una creatinina sérica >6,0 mg/dL.

Análisis de laboratorio

La evaluación de la función renal se realizó por pro-
tocolo en muestras de sangre y orina enviadas al labora-
torio central (QuintilesIMS) y analizadas en la visita de 
selección y aleatorización y al final de tratamiento. El 
IFGe se calculó de acuerdo con la fórmula Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD), como se especifica en el 
protocolo del estudio principal. Se definió a microalbu-
minuria como una concentración entre 30 y 300 mg de 
albúmina por gramo de creatinina y a macroalbuminu-
ria como una concentración de albúmina >300 mg por 
gramo de creatinina.

Se tomaron muestras de sangre por punción venosa 
y luego de permitir su coagulación (aproximadamente 
20-30 min), se centrifugaron para obtener el suero cla-
ro (por ejemplo, 2.000 g durante 15 min). Luego, las 
muestras se fraccionaron en alícuotas y se congelaron a 
−20 °C a −80 °C dentro de los 60 min en el sitio de obten-
ción hasta que fueron enviadas, congeladas, al Labora-
torio de Ensayos Clínicos Biomarker Research/TIMI en 
Boston, Massachusetts, donde fueron mantenidas a una 
temperatura de −80 °C o inferior. Las concentraciones 
de TnT-us, NT-proBNP y PCR-us se midieron en mues-
tras recogidas al azar. TnT-us se determinó mediante 
inmunoensayo electroquimioluminiscente de alta sen-
sibilidad en el analizador Cobas® 6000-Roche (Roche 
Diagnostics). En el momento de la prueba, este ensayo 
se encontraba aprobado ya en la Unión Europea, pero 
estaba aún en fase de investigación en los EE.UU. Los 
límites de blanco y detección del ensayo fueron 3 ng/L 
y 5 ng/L, respectivamente. Los coeficientes de varia-
ción (CV) observados a 26,9 ng/L y 2.231 ng/L fueron 
2,1% y 1,3%, respectivamente. Los puntos de corte de 
diagnóstico utilizados fueron ≥15 ng/L en hombres y 
≥10 ng/L en mujeres. Estos valores representan el per-
centil 99 en individuos sanos; los CV en estos puntos 
de corte fueron <10% (17). Las concentraciones séricas 
de NT-proBNP se midieron en el primer descongela-
miento de muestra, utilizando un inmunoensayo tipo 
sandwich en un analizador Cobas e601 (proBNP II, 
Roche Diagnostics). El rango analítico se encuentra 
entre 5 y 35.000 ng/L. Los CV observados a 136 ng/L 
y 4.513 ng/L fueron 2,8% y 2,8%, respectivamente. 
Los puntos de corte para determinar aumento en las 
concentraciones de NT-proBNP se establecieron a 
priori como ≥450 ng/L para aquellos sujetos menores de 
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50 años de edad, ≥900 ng/L para aquellos sujetos entre 
50 y 75 años y ≥1.800 ng/L para aquellos sujetos mayo-
res de 75 años de edad (18). Las concentraciones de 
PCR-us se determinaron con un ensayo inmunoturbi-
dimétrico mejorado en el analizador Cobas c501 (CRP 
hs, Roche Diagnostics). Los CV observados a 3,8 mg/L 
y 10,4 mg/L fueron 3,0% y 2,3%, respectivamente. El 
punto de corte para determinar un aumento de la con-
centración se definió como >3 mg/L según las pautas 
para la estratificación del riesgo cardiovascular (19).

Análisis estadístico

Las características basales se resumieron utilizando 
medias (y DE) o medianas (y cuartiles) según corres-
pondiese. Todas las concentraciones de biomarca-
dores se analizaron utilizando cuartiles (Q1-Q4). Se 
realizaron análisis de sensibilidad en una cohorte de 
pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardíaca y 
TFGe >60 mL/min/1,73 m2 al inicio del estudio. Los 
antecedentes de insuficiencia cardíaca se evaluaron me-
diante un cuestionario de casillas de verificación en el 
formulario al inicio del estudio. Se evaluaron las corre-
laciones de Spearman entre todos los biomarcadores, 
TFGe basal, RACu, índice de masa corporal, glucosa 
plasmática en ayunas y HbA1c. Las tasas de eventos 
acumulados se calcularon en FdT por el complemento 
de los estimadores de supervivencia de Kaplan-Meier. 
Las asociaciones entre las concentraciones basales de 
biomarcadores y los outcomes posteriores se examinaron 
utilizando modelos multivariados de regresión logística 
y Cox. Los modelos multivariados se ajustaron por edad 
(variable continua), sexo, tabaquismo, raza, duración 
de la DM2 (<5, 5–9, 10–14, 15–19, ≥20 años), HbA1c, 
TFGe basal (<30, 30–60, 60–90, ≥90 mL/min/1,73 m2, 
y como variable continua en el análisis de sensibilidad), 
RACu basal (como variable continua), presión arte-
rial sistólica (continua), infarto de miocardio previo, 
antecedentes de insuficiencia cardíaca, hipertensión, 
dislipidemia, presencia de enfermedad cardiovascular 
y ramas de tratamiento (saxagliptina versus placebo). 
Los biomarcadores se analizaron como variables conti-
nuas, clasificadas por cuartiles y por los puntos de corte 
preespecificados (9), los cuales fueron mencionados 
anteriormente.

Las mejoras pronósticas en la discriminación y la 
reclasificación de cada biomarcador se evaluaron me-
diante el estadístico C, la mejora de discriminación 
integrada (MDI) y la mejora de la reclasificación neta 
(MRN) para la tasa de eventos para cada biomarcador 
(20). La calibración se aseguró mediante la inspección 
visual de los gráficos de calibración y la prueba de Hos-
mer-Lemeshow. El MDI representa la diferencia en las 
probabilidades promedio pronosticadas entre casos y 
controles en un modelo clínico en comparación con el 
otro, mientras que el MRN en la tasa de eventos mide 

la probabilidad de que los pacientes se reclasifiquen 
apropiadamente para aumentar o disminuir el riesgo 
desde el umbral al agregar biomarcadores para el mo-
delo (20).

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizan-
do SAS (versión 9.4, SAS Institute) o R (versión 3.4.1, R 
Core Team) y el paquete R “PredictABEL” (versión 1.2–2) 
(21). Se consideró que los valores de p (2 colas) <0,05 
indicaban significación estadística. No se realizó nin-
gún ajuste para pruebas múltiples. Los autores tuvieron 
pleno acceso y asumieron toda la responsabilidad por 
la integridad de los datos. Todos los análisis estadísticos 
fueron realizados por el Grupo de Estudio TIMI.

Resultados

Población estudiada

Las características basales de la cohorte de biomarca-
dores se muestran en la Tabla 1 del Suplemento de da-
tos que acompaña a la versión online de este artículo en 
http://www.clinchem.org/content/vol65/issue6. De los 
12.310 pacientes incluidos en este análisis, 8.200 (66,6%) 
eran hombres. La edad media fue de 65,1 (8,5) años. Un 
total de 7.738 (62,9%) pacientes no tenían anteceden-
tes de insuficiencia cardíaca y presentaban una TFGe 
>60 mL/min/1,73 m2 al inicio del estudio.

En general, 293 (2,4%) pacientes experimentaron 
un deterioro de ≥40% en TFGe, y 1.346 (10,9%) pacien-
tes empeoraron en la categoría RACu. El punto final 
compuesto por diálisis renal, trasplante renal o creati-
nina sérica >6,0 mg/dL ocurrió en 79 (0,6%) pacientes. 
Mientras que entre los pacientes sin antecedentes de 
insuficiencia cardíaca y TFGe >60 mL/min/1,73 m2, 
159 (2,46%) pacientes experimentaron un deterioro 
de ≥40% en TFGe, 799 (13,1%) pacientes empeoraron 
en la categoría RACu y el punto final renal compuesto 
ocurrió en 13 (0,17%) pacientes.

Niveles basales de biomarcadores en suero

Al inicio del estudio, las medianas y los rangos in-
tercuartílicos (RIQ) fueron para TnT-us, 12,0 ng/L 
(RIQ, 8,1-18,4 ng/L); NT-proBNP, 140,8 ng/L (RIQ, 
64,1–332,1 ng/L); y PCR-us, 2,4 mg/dL (RIQ, 1,1– 
5,0 mg/dL). Los pacientes con concentraciones séricas 
de biomarcadores más altas tenían más probabilidades 
de tener una TFGe más baja y categorías iniciales de 
RACu más altas. Además, los pacientes con concentra-
ciones séricas de PCR-us en el cuartil superior (Q4) te-
nían mayor peso y concentraciones de HbA1c más ele-
vadas (ver Tablas 2-4 en el Suplemento de datos online).

NT-proBNP y TnT-us correlacionaron moderada y 
positivamente entre sí (r =0,50; p<0,001) y mostraron 
una relación inversa con TFGe (r=−0,37 y r=−0,38 para 
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NT-proBNP y TnT-us, respectivamente; ambos valores 
de p<0,001). Además, NT-proBNP y TnT-us correlacio-
naron ligera y positivamente con RACu (consultar la 
Tabla 5 en el Suplemento de datos online). PCR-us se 
correlacionó débilmente con HbA1c (r=0,15; p <0,001) 
pero no mostró otras correlaciones relevantes.

Concentraciones basales de biomarcadores  
en suero y outcomes renales

Los niveles séricos de todos los biomarcadores en el 
cuartil superior (Q4) se asociaron con tasas más altas de 
disminución ≥40% en TFGe al fin del tratamiento (Q4 
vs Q1: TnT-us, 6,1% vs 1,2%; NT-proBNP, 6,4% vs 1,5%; 
PCR-us, 4,3% vs 2,0%; todos los valores de p para la ten-
dencia <0,001) (Fig. 1). Luego del ajuste multivariado, 
las concentraciones séricas de todos los biomarcadores 
en Q4 se asociaron con un riesgo significativamente 
mayor de deterioro en TFGe [Q4 vs Q1: odds ratio (OR) 
ajustado TnT-us, 5,63 (3,49-9,10); NT-proBNP OR ajus-
tado, 3,53 (2,29–5,45); OR ajustado a PCR-us, 1,84 (IC 
95%, 1,27–2,68)] (Fig. 2). Se obtuvieron resultados si-
milares en los análisis de sensibilidad cuando los análisis 

fueron aplicados en pacientes sin antecedentes de insu-
ficiencia cardíaca y TFGe >60 mL/min/1,73 m2 (Fig. 2).

De manera similar, hubo una relación en forma de 
gradiente de todos los biomarcadores con el punto fi-
nal renal compuesto de diálisis, trasplante renal o crea-
tinina sérica >6,0 mg/dL (Q4 vs Q1: TnT-us, 2,0% vs 
0,1%; NT-proBNP, 1,9% vs 0,1%; PCR-us, 1,2% vs 0,4%; 
todos los valores de p para tendencia <0,001) (Fig.1). El 
bajo número de eventos (n=79) condujo a IC amplios 
para los índices de riesgo (IR) ajustados, pero se obser-
vó una asociación significativa para TnT-us [IR ajusta-
do, 4,40 (1,24–15,55)] y NT-proBNP [IR ajustado, 7,59 
(1,72–33,54)] (Fig. 2).

Además, las tasas de empeoramiento de la categoría 
de RACu al final del tratamiento aumentaron de ma-
nera gradual con el aumento de los cuartiles de todos 
los biomarcadores (Q4 vs Q1: TnT-us, 20,1% vs 10,5%; 
NT-proBNP, 17,7% vs 11,7%; PCR-us, 16,4% vs 13,0%; 
todos los valores de p para la tendencia <0,001), y los 
niveles séricos en el cuartil superior siguieron estan-
do significativamente asociados aún después del ajus-
te multivariado [Q4 vs Q1: OR ajustado para TnT-us, 
2,72 (2,22–3,33); OR ajustado para NT-proBNP, 1,88 

Fig. 1. Tasas de eventos de Kaplan-Meier al final del tratamiento por cuartiles de PCR-us, NT-proBNP y TnT-us para el empeoramiento  
de RACu, disminución de TFGe ≥40% y el conjunto de diálisis, trasplante renal o aumento de creatinina sérica >6,0 mg/dL.
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(1,55–2,29); OR ajustado para PCR-us, 1,31 (IC 95%, 
1,10–1,56)] (Figs. 1 y 2).

Los OR y IR ajustados, incluyendo el IC del 95%, 
para cada cuartil de biomarcadores y todos los outcomes, 
tanto para la cohorte total como en pacientes sin an-
tecedentes de insuficiencia cardíaca y TFGe >60 mL/
min/1,73 m2, se presentan en las Tablas 6 y 7 del Su-
plemento de datos online. Además, no observamos nin-
gún efecto estadísticamente significativo por parte de la 
rama de tratamiento sobre las concentraciones de bio-
marcadores y los outcomes renales. Los resultados apa-
recen en las Figs. 1 a 3 del Suplemento de datos online.

Rendimiento para la diferenciación  
de riesgo, análisis de reclasificación  
y estratificación de riesgo multimarcador

El rendimiento diagnóstico fue evaluado mediante 
una curva ROC que demostró un rendimiento de mo-
derado a bueno de TnT-us y NT-proBNP para un deterio-
ro ≥40% de la TFGe al fin de tratamiento [área bajo la 
curva (AUC): TnT-us, 0,69 (0,66–0,72); NT-proBNP, 0,68 
(0,65-0,71); PCR-us, 0,58 (0,54-0,61)], y un muy buen ren-
dimiento para el outcome compuesto que incluyó diálisis, 
trasplante renal o creatinina sérica >6,0 mg/dL [AUC: 
TnT-us, 0,83 (0,77-0,90); NT-proBNP, 0,82 (0,76-0,88); 
PCR-us, 0,62 (0,55–0,68)], mientras que PCR-us demos-
tró tener poca eficacia diagnóstica para estos outcomes 
clínicos (Tabla 1).

En un modelo multimarcador ajustado de forma 
robusta (que incluye los 3 biomarcadores en el mode-
lo), TnT-us [IR ajustado por el incremento en una des-

viación estándar (DE) del biomarcador transformado 
logarítmicamente, 1,62 (1,42–1,86)] y NT-proBNP [IR 
ajustado por el incremento en 1-DE del biomarcador 
transformado logarítmicamente, 1,50 (1,28-1,76)] se 
asociaron independientemente con un empeoramien-
to ≥40% de la TFGe; además, los 3 biomarcadores se 
asociaron significativamente con un deterioro en la ca-
tegoría de RACu (p<0,01 en todos los casos) (Fig. 3). 
Además, hubo mayor riesgo a mayor número de bio-
marcadores aumentados según los valores de corte es-
pecificados previamente (Fig. 4).

La adición de los 3 biomarcadores a las covariables 
clínicas utilizadas para el ajuste resultó en una mejora 
significativa del AUC para la discriminación de un em-
peoramiento ≥40% en la TFGe (Δ=0,04; p<0,001) y para 
deterioro de la categoría de RACu (Δ=0,04; p<0,001). 
En un análisis de sensibilidad que examinó solo pa-
cientes sin antecedentes de insuficiencia cardíaca y 
TFGe >60 mL/min/1,73 m2, se encontraron estadísti-
cos C consistentes (Tabla 8 del Suplemento de datos 
online). Los estadísticos C univariados para las covaria-
bles clínicas que se sabe que son marcadores de riesgo 
tradicionales, se muestran en la Tabla 9 del Suplemento 
de datos online.

Además, los análisis de reclasificación muestran una 
mejora en la discriminación de riesgo para una dismi-
nución en la TFGe ≥40% [tasa de eventos MRN, 0,0712 
(0,0213–0,1211); MDI, 0,0078 (0,0033–0,0124)] y dete-
rioro de RACu [tasa de eventos MRN, 0,0537 (0,0269–
0,0806); MDI, 0,0118 (0,0092-0,0143)] cuando se agregó 
TnT-us al mismo modelo clínico (Tabla 9 del Suplemen-
to de datos online). Además, el MRN en la tasa de eventos 

Fig. 2. Odds ratio/Índice de riesgo ajustados (OR ajust / IR ajust) para las concentraciones séricas de biomarcadores en el cuartil  
superior vs cuartil inferior para una disminución de la TFGe ≥40%, el conjunto de diálisis, trasplante renal o aumento de creatinina 

sérica >6,0 mg/dL, y empeoramiento de la RACu para la cohorte total (izquierda) y en pacientes sin insuficiencia cardíaca (IC)  
y TFGe >60 mL/min/1,73 m2 (derecha).
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y el MDI mostraron una discriminación de riesgo mayor 
para de disminución en TFGe ≥40% al final del trata-
miento cuando se agregó a NT-proBNP al mismo mode-
lo [MRN, 0,0492 (0,0004-0,098); MDI, 0,0053 (0,0012–
0,0093)] (Tabla 10 del Suplemento de datos online).

Discusión

El hallazgo más importante de este estudio fue que 
concentraciones más elevadas de TnT-us, NT-proBNP 
y PCR-us en suero al comienzo del estudio se asocia-
ron significativamente con una peor función renal al 

inicio del estudio y con un mayor deterioro en pacien-
tes con DM2 y antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular o con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. 
Los biomarcadores de la necrosis miocárdica (TnT-us) 
y el estrés hemodinámico (NT-proBNP) mostraron un 
rendimiento considerablemente superior al de PCR-us, 
lo que sugiere que la evidencia de lesión miocárdica y 
estrés hemodinámico proporciona un mejor enfoque 
para identificar pacientes con riesgo de deterioro re-
nal, que los procesos inflamatorios evaluados por PCR. 
Los 3 biomarcadores se asociaron más fuertemente con 
determinantes más severos de la función renal (como 
una caída de la TFGe, o el conglomerado de terapia 

Tabla 1. Estadístico C (IC del 95%) con las respectivas áreas debajo de la curva (AUC) para TnT-us, NT-proBNP, PCR-us,  
sólo covariables clínicas, y un modelo combinado de marcadores múltiples / covariables clínicas con el ΔAUC (entre covariables  

clínicas/marcadores múltiples combinadas y el modelo de sólo covariables clínicas).a

TnT-us NT-proBNP PCR-us
AUC sólo 

covariables 
clínicas

AUC covariables 
clínicas + 3 

biomarcadores

∆ AUC modelo clinic 
con 3 biomarcadores 
vs. sólo covariables 

clínicas

Valor P

Descenso en TFGe
0,69 (0,66 

– 0,72)
0,68 (0,65  

– 0,71)
0,58 (0,54 

– 0,61)
0,76 (0,73  

– 0,79)
0,80 (0,78 – 0,83) 0,04 <0,001

Inicio de diálisis/
transplante/creatinina 
sérica >6mg/dL

0,83 (0,76  
– 0,89)

0,82 (0,75  
– 0,88)

0,62 (0,55 
– 0,68)

0,89 (0,83  
– 0,96)

0,90 (0,84 – 0,97) 0,01 NSb

Empeoramiento en 
RACu

0,58 (0,56  
– 0,59)

0,56 (0,54  
– 0,57)

0,53 (0,52 
– 0,55)

0,61 (0,59  
– 0,62)

0,65 (0,63 – 0,66) 0,04 <0,001

a El modelo de sólo covariables clínicas consiste en: edad, sexo, tabaquismo, raza, duración de DM2 (<5, 5–9, 10 –14, 15–19, ≥20 años), HbA1c, TFGe 
(<30, 30-60, 60-90, ≥90 mL/min/1,73 m2), RACu, presión arterial sistólica, infarto de miocardio previo, antecedentes de insuficiencia cardíaca, hipertensión, 
dislipidemia, presencia de enfermedad cardiovascular y tratamiento con saxagliptina.
b NS, no significativo.

Fig. 3. Modelo de marcadores múltiples ajustado. 
OR e IR se informan por aumento de 1 U en biomarcadores estandarizados y transformados logarítmicamente.  

OR ajustado/IR ajustado, OR/IR ajustado.
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de reemplazo renal, o un incremento de la creatinina 
sérica >6,0 mg/dL) que con el simple empeoramiento 
de RACu. Además, los eventos que componen el con-
glomerado de terapia de reemplazo renal ocurrieron 
casi exclusivamente en pacientes con concentraciones 
de biomarcadores en el cuartil superior. Esta relación 
persistió aún después de ajustar por las principales va-
riables confundidoras o cuando se testeó en pacientes 
sin antecedentes de insuficiencia cardíaca y un TFGe 
>60 mL/min/1,73 m2, lo que indica que estos biomarca-
dores proporcionan información pronóstica incremental.

Con los avances recientes en el tratamiento farma-
cológico de pacientes con DM2, como los agonistas 
del receptor del péptido similar al glucagón-1 (GLP-1, 
glucagon-like peptide 1 receptor) (22)(23) o los inhibidores 
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2, 
sodium-glucose cotransporter-2) (15)(24), se ha logrado un 
éxito sustancial en la prevención de eventos cardiovas-
culares adversos y en la prolongación de la vida. Al mis-
mo tiempo, los pacientes están expuestos a una mayor 
duración de la hiperglucemia que conduce a complica-
ciones microvasculares a largo plazo a nivel cardíaco y 
renal (1)(6). Ronco y colaboradores sugirieron que esta 
interacción es bidireccional (5). Las vías fisiopatológi-
cas son multifactoriales, complejas e incluyen deterioro 
hemodinámico, activación neurohormonal, disfunción 
endotelial e inflamación sistémica (3)(6).

Se han encontrado pocos marcadores clínicos y de 
laboratorio para el pronóstico de eventos microvascu-
lares de disfunción renal de real utilidad clínica (25)
(26) más allá de la determinación de creatinina sérica o 

albúmina urinaria (27). Por el contrario, los biomarca-
dores cardíacos e inflamatorios son herramientas bien 
reconocidas para mejorar la estratificación de riesgo de 
eventos cardiovasculares en pacientes con DM2 (8)(9). 
Estos resultados amplían la utilidad de la medición de 
biomarcadores cardíacos tradicionales en pacientes con 
DM2, ya que mejorarán la estratificación del riesgo ma-
cro y microvascular. Se necesitan estudios prospectivos 
para determinar si la utilización de biomarcadores para 
conducir a decisiones terapéuticas específicas podría 
mejorar los outcomes renales. Sin embargo, los repor-
tes sobre protección renal mediante la reducción de la 
progresión de albuminuria con agonistas del receptor 
del péptido similar al glucagón-1 como liraglutida (28) 
y semaglutida (22), así como outcomes renales “duros” 
como el conjunto compuesto por reducción de la TFGe 
≥40%, terapia de reemplazo renal o muerte renal con 
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, 
como la empagliflozina (29) y la canagliflozina (15), 
brindan la oportunidad de identificar si existen interac-
ciones específicas de tratamiento entre los biomarcado-
res y la terapia (16).

Los estudios previos sobre biomarcadores cardiovascu-
lares y outcomes renales son escasos y se limitan a estudios 
de tipo caso-control y de cohorte. Nuestros resultados 
en más de 12.000 pacientes corroboran los resultados 
de un estudio de cohorte de casos del ensayo ADVANCE 
(n = 3.385) que estudia NT-proBNP y TnT-us (10). En ese 
importante estudio, Welsh y sus colegas encontraron una 
asociación significativa entre los biomarcadores cardíacos 
y la retinopatía y nefropatía diabética. Los efectos preci-

Fig. 4. Score de biomarcadores ajustado.
Números crecientes de biomarcadores aumentados según los puntos de corte preestablecidos (TnT-us: hombre, >15; mujer, >10 ng/L; 

NT-proBNP: <50 años, ≥450; 50-75 años, ≥900; ≥75 años, ≥1.800 ng/L; PCR-us: >3 mg/dL) se asociaron con un mayor riesgo.
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sos son difíciles de comparar directamente con nuestros 
resultados debido a que los puntos finales son ligeramen-
te diferentes, el diseño de cohorte de casos, el riesgo 
cardiovascular sustancialmente mayor en la cohorte de 
biomarcadores SAVOR-TIMI 53, de mayor número de pa-
cientes, y luego de la utilización de métodos estadísticos 
contemporáneos como MRN a la tasa de eventos e MDI.

Un pequeño estudio caso-control que incluyó 33 pares 
de pacientes en la cohorte hipertensa del estudio de Pre-
vención de Enfermedades Renales y Vasculares en Etapa 
Final (PREVEND, Prevention of Renal and Vascular End-sta-
ge Disease) sugirió que TnT-us se asocia de forma indepen-
diente con la incidencia de microalbuminuria (30). Sin 
embargo, su asociación fue más débil con puntos finales 
renales duros. La microalbuminuria es una manifestación 
clínica temprana de la nefropatía diabética y a menudo 
es considerada como un signo de lesión glomerular. Sin 
embargo, la llamada “hipótesis de Steno” propuso que la 
albuminuria también puede ser un signo de daño vascu-
lar que conduce a un aumento de la filtración permeable 
a la albúmina (31)(32), apoyando así la relación entre los 
biomarcadores cardiovasculares y la enfermedad renal. 
De hecho, se ha demostrado que la microalbuminuria se 
asocia con una mayor permeabilidad a las macromolécu-
las del lecho vascular periférico (33).

Este estudio se beneficia de una cohorte de estudio 
grande y bien caracterizada, no obstante se deben abor-
dar varias limitaciones. Primero, los biomarcadores, par-
ticularmente la troponina y los péptidos natriuréticos, 
aumentan con la disminución de la función renal. Sin 
embargo, observamos resultados similares en los análi-
sis de sensibilidad en pacientes sin antecedentes de in-
suficiencia cardíaca y una TFGe >60 mL/min/1,73 m2. 
En segundo lugar, por razones de factibilidad y practici-
dad, la RACu se determinó utilizando una sola muestra 
de orina en lugar de mediciones repetidas o, idealmen-
te, recolecciones de orina de 24 h; por lo tanto, los re-
sultados obtenidos pueden reflejar una variación diaria 
intraindividual la cual no pudo tenerse en cuenta. Ade-
más, en el estudio SAVOR-TIMI 53, la información clí-
nica sobre pacientes con insuficiencia cardíaca es limi-
tada, lo que impide una mayor caracterización de estos 
pacientes. Otra limitación significativa es la duración 
relativamente corta del estudio en términos de outcomes 
renales. Un estudio de mayor duración permitiría una 
mayor acumulación de eventos. Por último, aunque 
pueden existir posibles factores confundidores residua-
les en nuestros hallazgos, la solidez de nuestros resulta-
dos está respaldada por una asociación cualitativa entre 
biomarcadores cardíacos y outcomes microvasculares pu-
blicados en la literatura. También se debe enfatizar que 
el diseño del presente estudio fue de carácter explora-
torio; por lo tanto, no se realizaron ajustes para pruebas 
múltiples.

En conclusión, en 12.310 pacientes con DM2 y ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular, o en riesgo de 

enfermedad cardiovascular, el aumento de los niveles 
basales de TnT-us, NT-proBNP y PCR-us se asociaron 
con un posterior deterioro de la función renal y albu-
minuria. Por lo tanto, la evaluación de biomarcadores 
cardíacos e inflamatorios puede proporcionar una me-
jor evaluación del riesgo de complicaciones microvas-
culares, tal como el deterioro renal, además de los outco-
mes cardiovasculares. Se requieren estudios adicionales 
para identificar potenciales interacciones de tratamien-
to entre las terapias renoprotectoras y los niveles basales 
de estos biomarcadores cardiovasculares.
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honorarios personales de DarioHealth, fuera del trabajo 
presentado, gastos de viaje y viajes a reuniones para SAVOR. 
P.G. Steg, honorarios personales y apoyo no financiero de 
AstraZeneca, durante la realización del estudio; subvencio-
nes y honorarios personales de Bayer / Janssen, subvencio-
nes y honorarios personales de Merck, subvenciones y ho-
norarios personales de Sanofi, subvenciones y honorarios 
personales de Amarin, honorarios personales de Amgen, 
honorarios personales de Bristol Myers Squibb, honorarios 
personales de Boehringer-Ingelheim, personal honorarios 
de Pfizer, honorarios personales de Novartis, honorarios 
personales de Regeneron, honorarios personales de Lilly, 
honorarios personales de AstraZeneca, subsidios y honora-
rios personales de Servier, fuera del trabajo presentado. L. 
Leiter, subvenciones y honorarios personales de AstraZene-
ca, durante la realización del estudio; subsidios y honora-
rios personales de AstraZeneca, subsidios y honorarios per-
sonales de Boehringer Ingelheim, subsidios y honorarios 
personales de Eli Lilly, subsidios y honorarios personales de 
Janssen, subsidios y honorarios personales de Merck, subsi-
dios y honorarios personales de NovoNordisk, subsidios y 
honorarios personales de Sanofi, honorarios personales de 
Servier, subvenciones de GSK, fuera del trabajo presentado. 
E. Braunwald, becas de Astra Zeneca, durante la realización 
del estudio; subvenciones de Daiichi Sankyo, subvenciones 
de GlaxoSmithKline, subvenciones de Merck, subvenciones 
de Novartis, honorarios personales de Theravance, hono-
rarios personales de Cardurion, honorarios personales de 
MyoKardia, otras de Novartis, otras de Medicines Company, 
otras de Merck, honorarios personales de Medscape, fuera 
del trabajo presentado. D.L. Bhatt, subvenciones de Astra-
Zeneca, subvenciones de Bristol-Myers Squibb, durante la 
realización del estudio; becas de Amarin, becas de AstraZe-
neca, becas de Bristol-Myers Squibb, becas de Eisai, becas de 
Ethicon, becas de Medtronic, becas de Sanofi Aventis, becas 
de The Medicines Company, otras de FlowCo, otras de PLx 
Pharma, otras de Takeda, honorarios personales del Duke 
Clinical Research Institute, honorarios personales de Mayo 
Clinic, honorarios personales del Instituto de Investigación 
de Salud de la Población, honorarios personales y apoyo no 
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financiero del American College of Cardiology, honorarios 
personales de Belvoir Publications, honorarios personales 
de Slack Publications, honorarios personales de WebMD, 
honorarios personales de Elsevier, otros de Medscape Car-
diology, otros de Regado Biosciences, otros del Boston VA 
Research Institute, honorarios personales y apoyo no finan-
ciero de la Society of Cardiovascular Patient Care, apoyo no 
financiero de la American Heart Association, honorarios 
personales de HMP Global, subsidios de Roche, honorarios 
personales del Harvard Clinical Research Institute (aho-
ra Baim Institute for Clinical R esearch), otro de Clinical 
Cardiology, honorarios personales del Journal of the Ame-
rican College of Cardiology, otro de VA, subsidios de Pfizer, 
subsidios de Forest Laboratories / AstraZeneca, subsidios 
de Ischemix, otros de St. Jude Medical (ahora Abbott), 
otros de Biotronik, otro de Cardax, otro de American Co-
llege of Cardiology, otro de Boston Scientific, subsidios de 
Amgen, subsidios de Lilly, subsidios de Chiesi, subsidios de 
Ironwood, honorarios personales de la Clínica Cleveland, 
honorarios personales de la Escuela de Medicina Mount 
Sinai, otro de Merck, subsidios de Abbott, subsidios de Re-
generon, otros de Svelte, subsidios de PhaseBio, subsidios 
de Idorsia, subsidios de Synaptic, honorarios personales de 
TobeSoft, honorarios personales y otros de Boehringer In-
gelheim, honorarios personales de Bayer, fuera del trabajo 
presentado. B.M. Scirica, becas de Astra Zeneca, durante la 
realización del estudio; becas de Eisai, becas de Novartis, 
becas de Merck Consulting, honorarios personales de Astra 
Zeneca, honorarios personales de Biogen Idec, honorarios 
personales de Boehringer Ingelheim, honorarios persona-
les del Dr. Reddy’s Laboratory, honorarios personales de 
Eisai, honorarios personales de Elsevier Practice Update 
Cardiología, honorarios personales de NovoNordisk, ho-
norarios personales de Sanofi, honorarios personales de St. 
Jude’s Medical, honorarios personales y otros de Health [at] 
Scale, fuera del trabajo presentado.

Rol del patrocinador: Las organizaciones financiadoras 
jugaron un rol directo en el diseño del estudio. Las orga-
nizaciones de financiación no desempeñaron ningún papel 
en la elección de los pacientes inscriptos, la revisión e inter-
pretación de los datos, la preparación del manuscrito o la 
aprobación final del manuscrito.

Comité ejecutivo: Eugene Braunwald (presidente del estu-
dio), Deepak L. Bhatt (co-investigador principal), Itamar Raz 
(co-investigador principal), Jaime A. Davidson, Robert Frede-
rich (sin voto), Boaz Hirshberg (sin voto), Ph. Gabriel Steg.
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