ASOCIACION DE LOSDISTINTOS
COMPONENTES DE SINDROME
METABOLICO Y RIESGO DE
CARDIOPATIA ISQUEMICA EN
POBLACION LABORAL ESPANOLA.

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA, PSIQUIATRIA
Y DERMATOLOGIA

MEMORIA
Presentada para optar al Grado de Doctor en Medicinay Cirugia por

Beatriz ORDONEZ RUBIO

Zaragoza, Mayo de 2007

TR

NETABOLY; SYNDAOHE
AGTIVE SUBJECTS







D. Martin Laclaustra Gimeno, Doctor en Medicinay Cirugia, Profesor del
Departamento de Fisiatriay Enfermeriay Médico Investigador del Ingtituto Aragonés

de Ciencias de la Salud.

D. José Antonio Casasnovas Lenguas, Doctor en Medicina y Cirugia, Profesor
titular de la la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza y Médico Adjunto
del Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario “ Miguel Servet”

CERTIFICAN: Que las investigaciones que se exponen en la memoria titulada
“ASOCIACION DE LOS DISTINTOS COMPONENTES DE SINDROME
METABOLICO Y RIESGO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA EN POBLACION
LABORAL ESPANOLA”, han sido realizadas bajo nuestra direccion por Dofia Beatriz
Orddiiez Rubio, en el Departamento de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia,
correspondiendo fielmente a los resultados obtenidos y siendo conforme para ser
presentada y obtener el grado de Doctor en Medicinay Cirugia, ante el Tribunal que en

su dia se designe.

Zaragoza, Marzo de 2007






A mi marido, por su amor, su confianza,

su paciencia e incondicional apoyo.

A mis padres, hermanosy familia politica, por estar
junto ami cuando los he necesitado

A mis compafieros de la Unidad de investigacion
Cardiovascular, por creer en mi

Y finalmente a mis amigos por estar

siempre ami lado






AGRADECIMIENTOS:

Al Dr. D. Martin Laclaustra Gimeno, por compartir sus conocimientos conmigo,

por su pacienciay dedicacion.

Al Dr. D. Jose Antonio Casasnovas, por su paciencia, dedicacion a trabajo e

incondicional apoyo.

Al Dr. D. Alberto Grima, por su confianza en nuestro trabajo.

A laDra. D. Montse Lebn Latre, por su dedicacion, por sus consgjos y por su

confianza.

A todos los componentes de la Unidad de Investigacién Cardiovascular y del

grupo Mesyas por su interésy dedicacion a este proyecto.






INTRODUCCION. ...ttt ettt sas e n st ess st en s enssaesasensssesesensssesasenssassanans 2

Definicion y prevalenCia de VL. ..ot nee e 4
Stuacion de la enfermedad cardiovascular y de los factores de riesgo cardiovascular en poblacion
QENETAL Y TADOTAL. ...t bbb 10
Sindrome metabdlico y riesgo CardioVasCUIAN ...........oovivreererese e 16
Riesgo cardiovascular asociado a los distintos componentes de SM. ........ccooevvevieenieneeneeneenee, 24
Diabetes tipo 2 y SINdrome mMetaDOlCO. ..........cuiiiiiiiii bbb 24
HTA y SINArome mMEtaDONCO. .........uiuiiiiiiiiisi bbbt be bbb e 28
Triglicéridos y enfermedad CardiOVASCUIAN ...........uiiiiiiiiriirieriesie et sbe e e sre e 32
HDL colesterol y enfermedad CardioVaSCUIAL. ...........civeiieiiiiieiieie et 37
Sindrome metabOliCo Y ODESIAA ..........coiiiiiiiiii bbb e 40
Riesgo asociado alos niveles de colesterol total y LDL COIESLENOL........ccveviiieiieiiiieiieeeeseee e 46
HIPOTESISY OBJIETIVOS ... oottt ettt sttt et e saa e s ta e sae e s aaesnaesnaesnaesneesneas 48
L T O S S TR 50
(@2 I Y PR 52
MATERIAL Y METODO ...ttt s s s s s s s s sasesass st s setetssstssssssssasasannas 54
(1S =0 TSP 56
0T - USRS 58
CriteriosS deiNCIUSION Y EXCIUSION ......ouiiiiiiiiiiiiee bbbt bbbt b bbbt sbe b e 58
[T 0 (=0 <Y 0= 0SSR URRPTR 58
CaraCteristiCas de [a PODIACION: ..........ciiiiiiiiiiee bbbttt be bbbt b b e 59
Obtencion de la mMUEStTa de CONMTIOIES...........ccuviieiieseeeie st et se e e ste e e s e e ae s e e teanaesteenseaseesseenseannasseens 59
Deficinicion de sindrome MetabOliCO..........c.veiieiiiiieiie e 60
R T = o= SRS 62
V=T T= o) oSy 0 1= [T P PR RTRRR 62
VariahleS CAlCUIAUAS: ... .cvvi ittt et et e et e s ste e s see e baeenteeanteesnteeanaaensenanses 62
CategorizaCion de [aS VariahlES: ...........uiiiiiiii bbb 63
]S | Y I T 1 TSP 66
IMIUESTRA . ittt ettt ettt e s et e e st e e e sttt e e st e e e aa b e e e e e st e e e e amsee e e e anteeeesanteeeeannteeesanseeeesansenenanns 68
DESCriPCION 0B I@ MUESIIA. ... eve ettt ettt st sae e tesresreeneeseeseeeneeneeneens 70
Tamano delamuestra. Edad Y SEXO ......oviiiiiieeiiesiee ettt 70
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR......etteitteteeitieraeanteeeesasteeassaseesesaseseesasseressnssesessnsseeessssenesanns 72
Medias de las variables en casoSy €N CONIOIES.........coeiiiiiiiiiiiie s 74
L= o O PP PP PP PP OPPPPPPP 76
LI = PSSP 77
[NQICE 08 MBSACOMPONEL.........veevee ettt s et s et es et ss st ss s sessessssstessssessetessetessnsessnsassneans 78
TeNSION Arterial SILOICAL.......eecuiiieiiese ettt te st e s teete s aeesteetessaesteensesnaesseeneeanean 80
BECS (01 e (= T o [P o] o TSP 81
LT o= o = VUSSP SOUR PSRRI 82
(00 1= <o I o] = PSSP SOUR PSRRI 83
THIGHCAIIAOS ...ttt bbbttt b e bt b e b e bt b e e b e b e e b e e b e e b e et e e b e e beebesbenbeebenbe e 84
(001 =S 1 Co] I o | | USSP SUR PSRRI 86
[ ] oo ][ = o) SRR SRTR 87
Comparacion de poligonos de frecuencias y curvas ROC en casosy en Controles..............ceeue..... 88
SINDROME METABOLICO ....cutttteeiutereesatteeassseesesauteneesasseeasaassesesansansesassensssassesessnssesessnsenessnnseeessnseeees 92
RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ASOCIADO A LA PRESENCIA DE SM Y DE CADA UNO DE SUS
CRITERIOS ..tttk ittt e e s s st bttt e e e e e s aaab bbbt e e e e e s s aaas bbb e e e e e e e aaa s bbb e e e e e e e e s aan bbb e e e e e e e s aannbbaeeeeeeessannsbbneeeaesssannes 102
Riesgo asociado a cada uno de 10s componenteS de SV, .......coovveiieie e 104
Riesgo asociado a la combinacion de componentesSde SM ..........eeeevereeeenene e 106
Riesgo cardiovascular asociado ala sumade componentes de SM .........covveeiierieieneeneee e 106
Riesgo cardiovascular asociado a las distintas agrupaciones de componentesde SM.................. 110
Riesgo asociado a las digtintas triadas de componenteSde SM........ccoooeeeeneeieene e 114
OR de cada uno de los componentes por tertilesde edad ..o 116
REGRESION LOGISTICA ..eteiiutttteiitteeeesattetessteeeessstenessssteeasasteaesanseeeesassaeeesasseeesanseneesansenessassenessnseenes 118
RIESGO ASOCIADO A DISTINTAS VARIABLES Y CONDICIONES CLINICAS...cccivtiieeiiieeeesiieeeesnnieeaesneeeens 122
Valor del LDL colesterol como factor de riesgo cardiovasCular ...........ooeeveereeneeneeneeneeseeneens 124
Diabetes mellitus y SINArome metalioliCO .........coeeririieeee e 128
Hipertrigliceridemiay niveles de HDL COIESIEIOl.......ccviiiiiiiiieiiee e 132



S 1T 1= == o TR 136

DISCUSION ...ttt sttt ettt sttt et et en e s s s s s s e sanssens et et et et etetetststseasneasannas 144
Discusion dela muestra y [0S MELOUOS. .......ccviuerreeriererieeeenesiesieeee e see e see st seeeneeseeseesseeneeseees 146
Factores de riesgo CardioVasCUIA .........c.cooiieieereee et 148
Prevalencia de SM y de cada Uno de SUS COMPONENTES .......ccueeveerieerieerie ettt 152
Prevalencia de SM y de cada uno de sus componentes en poblacion laboral ...............cccccveneee 156
Riesgo cardiovascular asociado a SM y cada uno de SUS COMPONENEES..........cevveerieerieerieeieeeieenne 158
Riesgo cardiovascular asociado a las distintas agrupaciones de |os componentes de SM............ 162
Riesgo cardiovascular asociado a los distintos componentes de sindrome metabdlico por tertilesde
L= = o 1SRRI 166
Riesgo cardiovascular del sindrome metabdlico e influencia de cada uno de sus componentes... 168
Riesgo cardiovascular asociado a los distintos niveles de LDL colesterol.........coovvevveneeiennenne 170
Riesgo cardiovascular asociado @l SM Y/O DM .....cccioiiiiiiiiiiniecre e 172
Riesgo cardiovascular asociado a la hipertrigliceridemiay a los niveles de HDL disminuido..... 174

CONGCLUSIONES. ..ottt sttt ettt s e st e e st e st e e s be e s be e sbeesbeesbeesteesteesteesteesteesteestaesteesreens 176

BIBLIOGRAFTA ...ttt ettt ettt sttt e s s s en s s s s anssass et et et etetetetetstsensnensannas 180

10



INTRODUCCI0 N






Definicion v prevalencia de SM.

En diversos estudios se ha puesto en evidencia que miltiples factores de riesgo
cardiovascular tienden a presentarse asociados en un mismo individuo; en el estudio
Framingham se observd que la prevalencia de hiperlipemia y de hiperglucemia era
mayor entre la poblacion hipertensa comparandola con aquella con cifras de tensién
arterial normal. Estos individuos presentan un riesgo mayor de sufrir enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus por la presencia de esta asociacion de factores de
riesgo que se ha dado a llamar sindrome metabdlico (SM); no solo por e nimero de

factores de riesgo asociados sino también por €l tipo de factores que se asocian.

Reaven ' fue el primero en designar con el término de Sindrome X metabdlico a
la conjuncion en una misma persona de hiperglucemia, obesidad central, hipertensién
arterial, perfil lipidico aterogénico e hiperinsulinemia. Posteriormente, ha recibido otras
denominaciones: cuarteto mortal % sindrome aterotrombogénico, sindrome de
resistencia insulinica®, sindrome plurimetabdlico....finalmente ha sido recogido en los

consensos internacionales como sindrome metabélico (SM) *°.

Segln € panel de expertos del Third Report of The Naciona Colesterol
Education Program (NCEP) ° sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de la
hipercolesterolemia en adultos Adult Treatment Panel 111 (ATP-I11) se define sindrome
metabdlico como un conjunto de factores lipidicos y no lipidicos de origen metabdlico
gue estdn estrechamente relacionados con la presencia de insulin-resistencia.  La
relacion del sindrome metabdlico con el aumento de la morbimortalidad cardiovascular
y la mortalidad total ha sido ya previamente demostrada en multiples publicaciones; asi
como la relacion entre sindrome metabdlico y el riesgo de desarrollar diabetes mellitus

tipo 2 °%°,



Existen multiples definiciones de sindrome metabdlico. Los criterios del NCEP
ATP-111 fueron publicados en e 2001, posteriormente se han realizado modificaciones
propuestas por la AHA en el 2005 *° y la modificacion de perimetro de cintura utilizada
en los grandes estudios epidemioldgicos™ *"°. Segiin la definicién de la ATP-I11 un
individuo presenta sindrome metabdlico s cumple tres 0 mas de las siguientes

caracteristicas:

- Didmetro abdominal >=102 cm en hombres y >=88 cm en mujeres

(IMC >=28.8kg/n")

- Triglicéridos >=150 mg/dl

- HDL colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres

- Glucosa en ayunas >= 100 mg/dl

- Hipertensién arterial >= 130/85 mmHg

Otras definiciones han sido publicadas por distintas asociaciones, entre las més
importantes cabe destacar la definicion de la organizacion mundial de la salud
(WHO/OMS), la del grupo Europeo EGIR y la de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF).

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS 1999) se considera sindrome
metabdlico cuando existe intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2 y/o
resistencia insulinicay a menos dos de los siguientes criterios:

- Presion arterial >= 140/90 mmHg.

- Didlipemia: hipertrigliceridemia >= 150 mg/dl o descenso del HDL colesterol
<35mg/dl en hombresy <39 mg/dl en mujeres.

- Obesidad central o viscera: razon cintura/cadera >0.9 en hombres 'y >0.85 en

mujeres.

- Microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina >= 20 microgramos/min o

cociente albuminal/creatinina >30 mg/g).



Segun el grupo Europeo EGIR (1999) e sindrome de resistencia a la insulina % se
caracteriza por la presencia de resistencia a la insulina o hiperinsulinemia en ayunas
superior al percentil 75y dos 0 més de las siguientes alteraciones:

- Hiperglucemia (glucemia en ayunas >= 110 mg/dl)
- Presion arterial >= 140/90 mmHg.
- Didlipemia (trigliceridos >= 180 mg/dl o HDL colesterol < 40 mg/dl)

- Obesidad central (cociente cintura/cadera en varones >0.94 y en mujeres >0,80

o indice de masa corporal >= 28,8 kg/n")

Segun la International Diabetes Federation (IDF) (The IDF consensus worldwide
definition of the metabolic sindrome (http://www.idf.org/
webdata/docs/IDF_Metasyndrome_definition.pdf. Accessed August 26,2005) para
realizar el diagndstico de SM es necesaria la presencia de obesidad central (diametro de

cintura = 94 cm en hombres y = 80 cm en mujeres (para Europeos) y dos o mas de los

siguientes factores:
- Hipertrigliceridemia >=150 mg/dl (o tratamiento especifico).

- HDL colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres (o tratamiento

especifico).
- Hipertensién arterial (>=130/85 mmHg) (o tratamiento especifico).

- Glucemia en ayunas alterada (glucemia en ayunas >=100 mg/dl o diagndstico
previo de DM tipo 2) (el test de tolerancia ora a la glucosa estd muy
recomendado pero no es necesario parala definicion de este sindrome).

Cada una de las definiciones tiene como clave diagnéstica un elemento diferente
del espectro diagndstico de SM; de tal manera que la definicion de la WHO remarca el
papel crucial de la hiperglucemia o DM para € diagnostico, mientras que € grupo
EGIR resefia la importancia de la hiperinsulinemia y la IDF |la obesidad central. La
definicion dada por el ATP-I11 es la mas utilizada dado su facil manejo y simplicidad.
El concepto de sindrome metabdlico es fundamentalmente clinico y practico, con € se
pretende de una forma fécil y €ficiente detectar aquellos individuos con mayor riesgo
cardiovascular, parareforzar en ellos las medidas de prevencion primaria.



La prevalencia de SM en distintas poblaciones ha sido ampliamente estudiada,

obteniéndose datos muy diferentes en funcién de la edad, el sexo, laraza...

En poblacién norteamericana, la prevalencia de SM  (NHANES I11) % es muy
alta (alrededor del 24%). Cuando se valoré la prevalencia de SM Unicamente entre los
individuos mayores de 50 afios, ésta aumentaba de forma importante (cerca del 50% de

esta poblacion cumplia criterios diagndsticos de SM segin ATP-111).

En poblacion finlandesa de varones con edad comprendida entre 42 y 60 afios la
prevalencia de SM fue de 8,8 a 14,3%" segiin se aplicara la definicion de laNCEP o de
laWHO.

En paises en vias de desarrollo como Omén® la prevalencia de SM fué alta
alrededor del 21% gjustando por edad; cifras similares de prevalencia de SM obtenidas
en estudios realizados en paises desarrollados (NHANES I11).

En China la prevalencia de SM fue del 13.3%; sorprendentemente mayor en las
mujeres (14,2%) que en los hombres (12,7%)%. En otros paises asidticos como en la
poblacion de India la prevalencia de SM fue muy ata 41.1% tras adaptar € punto de
corte del perimetro de cintura a esta poblacion especial. En poblacion urbana de Corea
tras de nuevo gjustar € punto de corte para el perimetro de cinturala prevalencia fue del
16% en hombres y 10.7% en mujeres 2

En poblacion espafiola se han realizado varios estudios sobre prevalencia de
sindrome metabdlico. Existe un estudio sobre poblacién Canaria® con alta prevalencia
de SM (24.4%) llegando a 38% en poblacion entre 45y 74 afios. En poblacion rural y
urbana de Segovia la prevalencia de SM fue del 17% (15.7% para los hombresy 18.1%
para las mujeres) .

La prevalencia de SM aumenta con la edad. En e estudio NHANES la
prevalencia de SM entre los individuos mayores de 50 afios fue del 44%. En € estudio
de Butler et a %’ sobre riesgo cardiovascular asociado a SM en individuos ancianos, se
observé una ata prevalencia de SM (38%). En e trabgjo de Scuteri et a®® sobre
poblacion anciana la prevalencia de SM fue del 21% y del 28% (en funcion de la
definicion utilizada WHO o ATP-I11 respectivamente).

La prevalencia de SM entre los individuos con hipertension arterial esencial es
muy alta (34%)%. En los pacientes diabéticos la prevalencia de SM se encuentra entre
el 75%*° y el 77%*" seglin distintas publicaciones.



El Unico estudio sobre prevalencia de SM en poblacion laboral espafiola es €l
publicado por Alegria et al. (Registro Mesyas) en el 2005. En el Registro Mesyas™ se
obtuvo una prevalencia bruta de SM del 10,2%. La prevalencia de SM gjustada por

edad y sexo fue del 5,8%, significativamente superior en varones (8,7%) que en mujeres
(3%)






Situacion de la enfer medad car diovascular vy de
|os factor es de riesgo car diovascular en poblacion
general y laboral.

Durante el siglo XX la enfermedad cardiovascular ha sido la causa més
importante de morbi-mortalidad en & mundo desarrollado. Se han hecho grandes
esfuerzos en identificar y entender las bases etiolégicas y fisiopatoldgicas de esta
epidemia.

En todo e mundo 16,7 millones de muertes son debidas a enfermedades
cardiovasculares. Varios de los factores de riesgo cardiovascular se encuentran entre las
diez amenazas relacionadas con las enfermedades no transmisibles: la hipertension

arterial, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la hipercolesterolemiay la obesidad.

En Europa las enfermedades cardiovasculares son la causa mas importante de
muerte, y tienen una importancia fundamental en cuanto a que generan discapacidad y

tienen una gran repercusion en el coste sanitario.

El tipo de enfermedad vascular ha variado en los Ultimos tiempos. En el pasado
existio un predominio de la enfermedad cerebrovascular sobre la enfermedad coronaria;
fue a partir de 1987 cuando se inicio la inversién de esta relacion, observandose un
predominio de la enfermedad coronaria sobre la enfermedad cerebrovascular en

varones.

Aungue presenta una tendencia decreciente, en los Ultimos 25 afios continua
siendo la primera causa de muerte en la edad adulta en varones y la segunda en mujeres

(31% total, 39% en varones'y 24% en mujeres) &,

En 1998 se produjeron en nuestro pais 22352 defunciones por cardiopatia

isquémica en hombres y 17090 en mujeres; o que corresponde a 37,09% y a 23,42%
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de la mortalidad cardiovascular y a 11,86% y 10,08% de la mortalidad por todas las
causas en hombres y mujeres respectivamente. Varios registros han valorado la
incidencia de cardiopatia isquémica en Espafia (MONICA en Catalufia *, el estudio
REGICOR® y  estudio IBERICA®). A partir de los datos del estudio IBERICA, se
observé que la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica en Espafia es de las mas
bajas del mundo.

La cardiopatia isquémica ha descendido en Espafia entre 1975 y 1995, aunque en

los tltimos afios |a tendencia decreciente se ha atenuado sobre todo en las mujeres® %,

De toda la enfermedad isquémica del corazén predomina € infarto agudo de
miocardio (63% del global de cardiopatia isquémica, 67% en los hombres y 58% en las
mujeres). En varones espafioles la incidencia de infarto agudo de miocardio en la
poblacién entre 25 y 74 afios es de 194/100000 afios en hombres y de 38/200000 afio en

mujeres™®.

Espafia presenta una situacion paraddjica; ya que a pesar de que su poblacion
presenta una importante prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (un tercio de la
poblacion es hipertensa, un tercio fuma, una cuarta parte presenta dislipemiay arededor
del 14% son diabéticos (estudio PANES)) * su tasa de mortalidad por cardiopatia
isquémica es baja comparandola con otros paises desarrollados como EEUU o € resto

de paises de Europa.

La distribucién de mortalidad cardiovascular en nuestro pais no es homogénea
en lo que se refiere a su distribucién por provincias. En el estudio de Boix et al. * se
observo que existian comunidades auténomas con una importante tasa de mortalidad
cardiovascular: Canarias, Andalucia, Extremadura, Comunidad Vaencia, Murcia y
Baleares. Frente a otras comunidades con menor mortalidad cardiovascular: Madrid,
Navarra, Castilla-Ledn, Aragon y La Rioja. Estas diferencias se explican, al menos en
gran parte, por la diferencia de prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, nivel

sociecondémico, calidad y accesibilidad a la asistencia sanitaria entre otros factores.

Se ha estimado que el nimero absoluto de individuos con cardiopatia isgquémica
aumentara en el futuro debido a progresivo enveecimiento de la poblacion. Esto
supondra un importante problema para la sanidad ya que la cardiopatia isquémica es una
enfermedad crénica que requiere multiples ingresos y que consume numerosos recursos

para su diagndstico y tratamiento™.

11



Ademas de su importancia como primera causa de mortalidad en poblacién
espafiola, también es una importante causa de morbilidad (mas de 560000 altas
hospitalarias y mas de 5 millones de estancias hospitalarias al afio) (informe SESPAS)
con un gran gasto sanitario asociado (el 15% de los costes sanitarios totales fueron
destinados a las enfermedades cardiovasculares en 1993). Son causa de importante
pérdida de productividad (14%) por mortalidad prematura en nuestro pais. También
genera un importante gasto en cuanto a consumo de medicamentos (el uso de
hipolipemiantes represent6 en 1987 un gasto de 27 millones de euros y en € afio 2000
de 427 millones de euros, el uso de farmacos antihipertensivos alcanzé en 1995 un gasto
de 634 millones de euros).

Esta elevada repercusion justifica la importancia de la vigilancia de la salud
publicay del control de los factores de riesgo cardiovascular. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) promueve estrategias globales para prevenir y controlar estas

enfermedades asi como los factores de riesgo asociados a éstas™.
En nuestro pais existe una ata prevalenciade factores de riesgo cardiovascular.

El 36,9% de la poblacion mayor de 16 afios fuma (1995) (47,2% de los varones
y e 27,2% de las mujeres), ademés se ha observado una tendencia creciente entre
mujeres jovenes. Se ha asociado a tabaco un total de 52000 muertes a afio en Espaia
(el 16% de las defunciones) y es la primera causa de enfermedad, discapacidad y muerte
prematuray evitable en Espafia.

La obesidad est4 alcanzando niveles de auténtica epidemia en Espafia, a igual
gue en otros paises desarrollados, debido en gran parte a los cambios dietéticos y en la
actividad fisica. Alrededor del 24% de los individuos entre 35-64 afios tienen un IMC
por encima de 30 kg/m®.  Actualmente 28000 muertes a afio (8,5% de las defunciones)
estan en relacion con la obesidad.

El 18% de la poblaciéon genera entre 35-64 afios presenta cifras de colesterol
total por encima 250 mg/dl, aproximadamente la mitad (40%) de la poblacion espafiola
presenta niveles de colesterol total elevados (més de 200 mg/dl) y, lo que es més
importante, en la mayoria de los casos €l individuo desconoce esta situacion y, por lo
tanto no recibe tratamiento hipolipemiante. En el caso de la poblacién con cardiopatia
isquémica el 25% de la poblacion cumple criterios de tratamiento hipolipemiante
mientras que solo uno de cada cinco es dado de alta con este tratamiento.
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El porcentgje de individuos que dedican 5 horas semanales a realizar actividad
fisica es uno de los méas bajos de Europa (segun datos de la Encuesta Nacional de Salud
del 2003), el sedentarismo afecta a 55% de la poblacion mayor de 18 afios. La escasa
actividad fisica redlizada por la poblacion espafiola adquiere una importancia
fundamental ya que ésta es, junto a tabaco, la medida preventiva mas beneficiosa en
cuanto a promocion de la salud; fundamentalmente porque previene e desarrollo de
obesidad que conduce a su vez a aumento de prevalencia de otros factores de riesgo
cardiovascular como la dislipemia, la hipertension arterial y la diabetes mellitus.

La prevalencia de DM en nuestro pais es del 10% en el grupo de edad de 40-69
anos. Se ha observado un aumento significativo de la incidencia de diabetes mellitus en
nuestro pais, en particular asociado a los cambios en la ingesta caléricay en la actividad
fisica. El aumento de la prevalencia con la edad es mas pronunciado en mujeres que
superan alos varones en los intervalos de edad superiores. La diabetes muestra también
un patrén norte-sur. En e estudio IBERICA® se observd una prevalencia de DM
mayor del 25% en zonas mediterraneas (Vaencia, Murcia), zona de alta mortalidad por
cardiopatia isquémica. En el estudio Cuatro Provincias “° se observé que los nifios que
vivian en ciudades con alta mortalidad por cardiopatia isquémica presentaban una indice

de masa corporal mayor con una elevada ingesta calérica, de colesterol y de sodio.

El control de los distintos factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
enfermedad isquémica del corazdn sigue siendo insuficiente. En Espafia, solo € 16%
de la poblacién hipertensa presenta controles 6ptimos de la tension arterial. El progreso
observado en los Ultimos afios en el control de los factores de riesgo cardiovascular ha
sido insuficiente, excepto parala dislipemia que ha mejorado sustancialmente.

En Espafia segin un andlisis realizado en el 2005 de 48 trabajos publicados
previamente ** (130.945 individuos estudiados en total) sobre frecuencia de los distintos
factores de riesgo cardiovascular se observé que los mas frecuentes son la hipertensiéon
arterial en los mayores de 65 afios (66,7%), € exceso de peso en mujeres adultas
(48,3%) y €l tabaquismo en varones (41,1%). En el conjunto de la poblacién espafiola
un 23% presenta valores de colesterol total por encima de 250 mg/dl; son fumadores el
33% (41% de los varones y e 24% de las mujeres); un 34% padece hipertension
arterial; un 20% es obeso (el 18% de los varones y €l 23% de las mujeres); la diabetes
afecta al 8% de las mujeresy a 12% de los varones.
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Los estudios mas importantes sobre prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular e incidencia de enfermedad isgquémica cardiaca realizados sobre
poblacion laboral son €l estudio Manresay € realizado en la factoria Ford por Grima et
al.

En e estudio Manresa * * se estudié la morbimortalidad coronaria y la
mortalidad total en 1059 varones con edades comprendidas entre 30 y 59 afios sin
cardiopatia durante un periodo de seguimiento de 28 afios. La prevalencia de
hipertensiéon arterial fue del 15.4% (aumentando ésta con la edad), colesterol elevado
(mayor de 240 mg/dl) de 33.7%, hiperglucemia (glucemia entre 110 y 125 mg/dl) de
4.8%, diabetes mellitus (glucemia mayor de 126 mg/dl) de 4.9%, e 67% de la
poblacion estudiada eran fumadores habituales y el 22.6% presentaban sobrepeso (IMC
mayor de 27 Kg/m?). Latasa de mortalidad por todas las causas y |a tasa de mortalidad
por cardiopatia isquémica fueron 925.33/10° afio y 235.8/10° y afio respectivamente. La
incidencia de primer episodio coronario fue de 499.8/10° afio. En este estudio se
observé una fuerte relacidn entre aumento del riesgo coronario con la edad, €l aumento
de colesterol y e tabaguismo. La hipertension no estuvo fuertemente asociada a
aumento de riesgo coronario, quiza porque la poblacion a estudio erajoven. La diabetes
mellitus y la hiperglucemia fueron factores fuertemente asociados no solo a la
enfermedad coronaria sino también al aumento de mortalidad por todas las causas.

En e estudio de Grima et a. * sobre poblacion laboral mediterranea de 4996
trabajadores mayores de 35 afios (edad media de 47 afios) se estudié la prevalencia de
distintos factores de riesgo cardiovascular. Presentaban sobrepeso e 50% de la
poblacion y hasta en e 19 % se observaba obesidad franca. El 29% de los individuos
estudiados tenian cifras de tension arterial por encima de 140/90 mmHg y e 12.5% por
encima de 160/95 mmHg; las cifras de tensién arterial eran mayores entre los gerentes
que entre los trabajadores de 12 linea. El colesterol medio era de 208.3 mg/dl, bajo con
respecto a otras poblaciones laborales estudiadas (Estudio Manresa). Presentaba
hipertrigliceridemia un 16.5%, la cua se asoci6é a sobrepeso y se observé una mayor
incidencia de ésta entre los trabajadores de 12 linea. El 43.7% de los trabajadores eran
fumadores habituales, el habito tabaquico disminuian con la edad y la prevalencia era
menor entre los gerentes y administrativos (a mayor nivel cultural mayor conciencia de
lo perjudicial de habito tabaguico). Alrededor del 27% de los trabajadores tenian un
familiar de 1° grado con cardiopatia isquémica. Eran totalmente sedentarios el 34.2%.

Teniendo en cuenta la agrupacion de los tres factores de riesgo principales (tabaguismo
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HTA e hipercolesterolemia) se observé que el 47,6% de los individuos presentaban uno
de estostres factores de riesgo, €l 19,3% dosy € 2,4% tres; solo el 30,7% no presentaba
ninguno de los tres factores. Los factores de riesgo cardiovascular que se asociaban con

mayor frecuencia eran la hipertension arterial y el tabaguismo (11,8%).
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Sindr ome metabdlico y riesgo car diovascul ar

La relevancia clinica del sindrome metabdlico se debe a diversos factores entre
los que la asociacion con la enfermedad cardiovascular es uno de los desordenes mas

graves y de més répido crecimiento en e mundo desarrollado en los Ultimos afios.

Con la obesidad como principal determinante se ha producido una eclosién de
un sindrome que relne en un mismo individuo sobrepeso, hipertension arterial,
alteracion del metabolismo de la glucosa y modificaciones del patrén lipidico (aumento
de triglicéridos y descenso de los niveles de HDL colesterol, LDL pequefias y densas,
aumento de los remanentes postprandiales); lo que se ha dado a conocer como Sindrome
Metabdlico (SM) °. Todos y cada uno de sus componentes son factores de riesgo que
conllevan en s mismos y, mas aun como conjunto, un aumento del riesgo de padecer en

el futuro enfermedades cardiovasculares.

No es facil separar el riesgo correspondiente a sindrome metabdlico como tal
entidad clinica del riesgo inherente a cada uno de sus componentes; aungque por otra
parte, el papel del sindrome metabdlico como factor de riesgo cardiovascular esté bien
establecido®™.

A pesar de la dificultad para la comparacion de estudios de morbi-mortalidad
debido a las diferentes cohortes estudiadas y la utilizacién de diferentes criterios
diagnésticos de sindrome metabdlico, multiples estudios publicados en los Ultimos afios
han puesto de manifiesto la relacion del sindrome metabdlico con la mortalidad por
todas las causas, con lamortalidad cardiovascular y con la mortalidad coronaria.

En los pacientes del estudio Framingham, segin los datos aportados en una
revision a cargo de la American Heart Association, e sindrome metabolico predice

aproximadamente un riesgo del 25 % para el desarrollo de patologia cardiovascular.
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En el estudio prospectivo finlandés llevado a cabo en Koupio™ examinaron la
relacion entre sindrome metabdlico (utilizando los criterios diagndsticos de la NCEP® y
la OMS™) y enfermedad cardiovascular en hombres de mediana edad seguidos durante
11 afos. Incluso en ausencia de diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular previa,
la mortalidad coronaria fue de tres a cuatro veces mayor en los pacientes con sindrome
metabdlico frente a los pacientes sin SM después del gjuste estadistico para los demés
factores de riesgo convencionales. Se observo que la definicion de la OMS define més
consistentemente el riesgo de morir por enfermedad cardiovascular y de mortalidad por
todas las causas que la definicion de SM del ATPII-NCEP. Se estimé que €l sindrome
metabdlico explicaba el 18 % del riesgo de enfermedad cardiovascular. Este aumento de
mortalidad ya se detectaban en fases precoces, incluso antes del desarrollo de
enfermedad cardiovascular clinicay de diabetes.

Hallazgos similares se han observado en otros muchos estudios. En e San
Antonio Heart Study™ el diagndstico de SM se asoci6 a un aumento de mortalidad por
enfermedad cardiovascular (RR 2,01) y de mortalidad por todas las causas (RR=1,47)
tras gjustar por la edad, € sexo y distintos grupos étnicos. En este estudio la definicion
dada por € NCEP parece ser més predictivo en sujetos de bajo riesgo.

En el estudio de Malik et al. * se observé que e riesgo de enfermedad coronaria
entre los individuos con sindrome metabdlico sin enfermedad cardiovascular previa
(comparandolo con el grupo que no presentaba SM ni enfermedad cardiovascular
previa) fue de RR 2.02 y €l riesgo asociado a los que presentaban SM y enfermedad
cardiovascular previa fue de RR 4,19. Para la mortalidad por enfermedad
cardiovascular fue del RR 1,82y 3,14 respectivamente. Parala mortalidad por todas las
causas €l RR fue de 1,40 y 1,87 respectivamente. Ademés se afirmé que el SM predecia
mejor la mortalidad por cardiopatia isquémica y por todas las causas que cada uno de

los componentes por separado.

En un estudio sobre poblacién europea no diabética llevado a cabo por Hu et a*
el SM se asoci6é a un aumento de la mortalidad por todas las causas (RR de 1,4 en
hombresy RR 1,38 en mujeres) y de la mortalidad mortalidad cardiovascular (RR 2,26
en hombresy 2,78 en mujeres) tras gustar por edad, niveles de colesterol y tabaco.

En e esudio de Ford et a*® (NHANES 1) sobre 2431 individuos
estadounidenses de edad media se observé que el sindrome metabdlico se asociaba a un
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aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular (RR=1,37), de mortalidad coronaria
(RR=1,29) y a un aumento de mortalidad por todas las causas (RR=1,15). Ademés
afirmaron que el riesgo asociado a los distintos componentes de sindrome metabdlico
aumentaba casi linealmente con el aumento del nimero de éstos presente en cada

individuo.

En el estudio NHANES 11 * el sindrome metabélico se asocié a aumento del
riesgo de infarto agudo de miocardio (OR=2,1) y de riesgo de enfermedad
cerebrovascular (OR=2,16) tanto en hombres como en mujeres.

En el estudio de Wilson et a. sobre poblacion del Framingham Heart Study
Offspring®, el sindrome metabdlico se asocié a un aumento € riesgo de enfermedad
cardiovascular (RR=2,88) y enfermedad coronaria (RR=2,54) de manera més marcada
en los hombres que en las mujeres. El riesgo de desarrollar DM tipo 2 asociado al SM
fue de RR 6,92, similar para ambos sexos.

En e estudio de Eberly et a sobre 10950 sujetos con enfermedad coronaria
que formaban parte del Mltiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), la presencia
de SM aumentaba la mortalidad por enfermedad coronaria (RR=1.51), mortalidad por
enfermedad cardiovascular (RR=1,49) y la mortalidad total (RR=1,21). Se observé que
el tabaco y los niveles de LDL colesterol eran factores de riesgo cardiovascular

independientes del SM.

En el estudio de Sundstrom et a® se observd que la diferencia en cuanto a
riesgo cardiovascular en individuos con SM frente a aguellos sin SM empieza a ser
evidente a partir de los 15 afios de seguimiento de la cohorte. Afirman que la definicion
aportada por la NCEP tiene mayor poder predictivo para mortalidad que la definicidén
dada por laOMS en hombres de edad media. La informacion prondstica aportada por la
presencia de SM en individuos mayores de 70 afios es menor, los autores abogan dos
razones para esta disminucion del interés prondstico del SM en edades avanzadas. por
un lado el tiempo de seguimiento en los estudios realizados es menor (como ya se ha
dicho antes se ha evidenciado que € riesgo cardiovascular en individuos con SM se
hace evidente a partir de los 15 afios de seguimiento) y por otro lado estos individuos
anosos fallecen también por otras muchas causas.

En poblacién norteamericana del estudio NHANES 111 %, cuando se valoré la

prevalencia de SM Unicamente entre los individuos mayores de 50 afios, ésta aumentaba

18



de forma importante (cerca del 50% de esta poblacion cumplia criterios diagnosticos de
SM). La prevaencia de SM es mayor en individuos afiosos, en el estudio de Butler et
al®’ sobre riesgo cardiovascular asociado a SM en individuos ancianos, se observé una
alta prevalencia de SM (38%); en el seguimiento a 6 afios se evidencié un aumento de
eventos coronarios entre los pacientes con SM frente a los pacientes sin SM (19,9%
frente a 12,9%) y de infarto agudo de miocardio (IAM) (9,1% frente 5,7%). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas de cuanto a mortalidad por todas
las causas, mortalidad cardiovascular ni mortalidad coronaria. El RR asociado a SM fue
de 1,56 (1,28-1,91 IC 95%) para enfermedad coronariay de 1,51 (1,12-2,05 IC 95%)
para el infarto agudo de miocardio. Otros estudios realizados sobre poblacién anciana
ratifican el valor predictivo del SM para enfermedad cardiovascular (OR=2,07). Asi
como también en e trabajo de Scuteri et a*® sobre poblacion anciana, e SM (definido
segun los criterios del ATP-I11 que no segun la definicion del WHO) fué un factor de
riesgo independiente para enfermedad coronaria y cerebrovascular, responsable de un
aumento del riesgo significativo (hasta del 38%).

Recientemente, un estudio basado en datos de la tercera encuesta de salud
llevada a cabo en EEUU, demuestra que € sindrome metabdlico esta significativamente
asociado con infarto de miocardio e ictus (OR 2,05 y 2,16) tanto en hombres como en
mujeres, pero ademés la adicidn de criterios se relaciona con la severidad de lesiones
angiogréficas en las arterias coronarias y sus complicaciones clinicas”.

Algunos autores han estudiado directamente sobre el lecho vascular el efecto del
sindrome metabdlico. Bonora et a ** estudiaron mediante doppler de carétidas la
incidencia de nuevas placas ateroescleréticas y la presencia de estenosis carotidea
mayor del 40%, observandose diferencias estadisticamente significativas entre
individuos con SM y sin SM tanto con la definicion de SM de la NCEP como con la
dada por laWHO. En e caso de las arterias coronarias, Solymoss et a® observarén un
aumento de la severidad de las lesiones angiogréficas y necesidad de intervencionismo
percutaneo o quirdrgico sobre estas lesiones coronarias en individuos con SM frente a
aquellos sin SM. Ademas, todos estos parametros también empeoraban conforme se
iban sumando distintos componentes de SM. En mujeres con enfermedad coronaria
(estudio WISE) sometidas a coronariagrafia se observd una relacion positiva entre el
riesgo de presentar un evento coronario y la presencia de sindrome metabdlico
(OR=4,93) °.
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Los componentes del SM que se asocian con mayor riesgo de cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular son la hipertrigliceridemia y la hipertensién
arteria®. En el estudio de McNeill*, laHTA y los niveles bajos de colesterol HDL se
asociaron con aumento del riesgo de enfermedad coronaria. En el estudio de Eberly™*
los componentes que asociaban mayor riesgo de mortalidad por enfermedad
cardiovascular y coronaria en individuos varones con SM fueron la hiperglucemia (RR
1,54) y los niveles bajos de HDL colesterol (RR 1,45).

El control exhaustivo de los distintos factores de riesgo que forman parte del SM
conlleva un descenso significativo de los eventos coronarios. En cuanto a control de la
tension arterial en cifras Optimas, €l beneficio obtenido en las mujeres es mucho mayor
que el experimentado en los hombres™. En conjunto, el control en cifras normales de la
tension arterial, los niveles de HDL y LDL disminuirian el 51,3% y el 42,6% de los
eventos coronarios en los hombres y en las mujeres respectivamente. Si mantuviéramos
éstos tres factores de riesgo en niveles optimos € descenso del riesgo de evento

coronario seriadel 80,5% en los hombresy del 82,1% en las mujeres.

La prevalencia de SM entre los individuos con hipertension esencial es muy ata
(34%); en estos individuos e SM sigue siendo un factor de riesgo independiente para

enfermedad cardiovascular y cerebrovascular®.

En la casuisica del estudio WOSCOPSY en prevencién primaria con
pravastatina en una poblacion con hipercolesterolemia tras un seguimiento de 5 anos,
los que presentaban sindrome metabdlico (el 26 % de la casuistica) tuvieron un riesgo
mayor de padecer enfermedad coronaria (RR 1,3), tras € gjuste para otros factores de
riesgo convencionales (edad, tabaquismo, relacion colesterol total/HDL colesterol,
tension arteria sistolica).

En pacientes diabéticos la prevalencia de SM es muy alta, entre el 75,6% y e
77% segun distintas publicaciones. La prevalencia de SM aumenta con los distintos
grados de severidad en la alteracion del metabolismo glucidico (Botnia study)™. Los
pacientes diabéticos presentan un importante aumento del riesgo asociado a sindrome
metabdlico; de tal manera que la presencia de SM triplica el riesgo de enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular. En este tipo de individuos los niveles de
microalbuminuria se han asociado a un aumento importante del riesgo de enfermedad
cardiovascular™.  En e estudio de Bruno et a *°sobre prevalencia y mortalidad
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cardiovascular asociado a SM en pacientes diabéticos, solo la presencia de un
componente de SM triplica el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular (RR
2,92) independientemente de otros factores de riesgo convencionales. Por otra parte, los
individuos con diabetes mellitus sin sindrome metabdlico (agrupacion poco
prevalente)® tienen una prevalencia de enfermedad coronaria (7,5%) similar a los
individuos sin SM y sin DM (8,7%) y menor que las personas con sindrome metabdlico
sin diabetes mellitus (13.9%). Si se asocia sindrome metabodlico y diabetes mellitus la
prevalencia de enfermedad coronaria es mucho mayor (19.2%).

El diagnéstico de sindrome metabdlico parece suponer un incremento del riesgo
cardiovascular superior a determinado por la obesidad sin criterios diagndsticos de
sindrome metabdlico. Asi a menos parece deducirse del estudio WISE donde se
analizan 780 mujeres remitidas para la realizacién de coronariografia por posible
cardiopatia isqguémica. Fueron divididas en grupos seguin el indice de masa corporal, y
dentro de cada uno de estos grupos segun la presencia o no de diabetes, sindrome
metabdlico o normales metabdlicamente. De este estudio se deduce que solo €
sindrome metabllico se relacionan con la presencia de enfermedad coronaria
angiograficamente significativa, asi como con un riesgo elevado de morbilidad
cardiovascular (infarto de miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca) o de mortalidad por
cualquier causa. Por e contrario, la obesidad sin sindrome metabdlico o diabetes no

suponia aumento del riesgo para los episodios cardiovasculares.

La actividad fisica en los pacientes con sindrome metabdlico ha demostrado un
efecto beneficioso en 1o que a riesgo cardiovascular se refiere; de tal manera que los
pacientes con SM no entrenados presentan una OR de 3,21 frente a los pacientes con
SM que se han sometido a un entrenamiento fisico con una OR de 2,25

El riesgo asociado a los distintos componentes de SM aumenta de forma
exponencial, observandose un aumento del riesgo de incidencia de enfermedad
cardiovascular del 2,5% en los individuos con un solo componente y del 14,9% en los

individuos con cuatro o més individuos®’.

Respecto a los estudios en prevenciéon secundaria destacar € realizado por
Olijhoeek® donde se obtuvo una prevalencia de sindrome metabdlico del 45%, y en el
gue un 21% de los pacientes presentaban enfermedad multivaso. Solo € 38% mostré
glucemias normales. En este estudio el sindrome metabdlico asi como el aumento del
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nimero de componentes de SM asociados se relacionaron bien con €l espesor de la
intima-media de la car6tida, con disminucion en e indice de presion arterial tobillo-
brazo y con e aumento de albuminuria.

La fuerte asociacion entre sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular no
es universal, los hombres negros tienen una mayor prevalencia de sindrome metabdlico
aunque sin aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio. En € estudio Strong
Heart Study in nondiabetic American Indians with MS and IR® se valoraron 2283
indios no diabéticos y libres de enfermedad cardiovascular de base. A pesar de
observarse una alta prevalencia de insulin-resistencia solo e 7.9% desarrollaron
enfermedad cardiovascular en seguimiento de 8 afios.

En Espafia, carecemos de estudios prospectivos que nos aporten informacion
sobre la mortalidad y morbilidad real que genera el sindrome metabdlico en nuestro
pais. En 2003 se publicO un estudio observaciona transversal para conocer la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares en una poblacién con cardiopatia
isquémica®, la prevalencia de sindrome metabdlico en esta cohorte fue cinco veces
mayor que en la de control. En el estudio de Gimeno® se valoré la prevalencia de SM
en pacientes con DM tipo 2 concluyendo que en nuestro medio los pacientes con
diabetes tipo 2 tienen una elevada prevalencia de componentes del sindrome
metabdlico, especiamente las mujeres, lo que podria explicar € efecto més deletéreo de

la diabetes tipo 2 sobre el sexo femenino.
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Riesqo cardiovascular asociado a los distintos
componentes de SM.

Diabetestipo 2 y sindrome metabdlico.

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en uno de los problemas de salud
més importantes del siglo XX1%. En las dos Ultimas décadas se ha producido un
aumento importante en el nimero de diagnésticos de diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo
2) en parte debido a modificaciones en €l estilo de vida y en la dieta que se asocian a la
globalizacién y que predisponen al sobrepeso y ala obesidad. .

En los proximos afios, se espera que en los paises industrializados se produzca
un aumento importante de pacientes diabéticos que para algunos autores puede alcanzar
dimensiones de autentica “epidemia’®®. Se estima a nivel mundial un aumento de
diabéticos de 150 millones a 220 millones en el 2010 y a 300 millones en el 2025°% %,
Este aumento de la prevalencia de DM ha sido més marcado en poblacién no europea *°
% 7. fundamentalmente en los paises asi&ticos (China) donde se espera un aumento de
la prevalencia de DM tipo 2 de hasta tres veces la actual. ®. La progresiva
occidentalizacion de estos paises, se acompafia de un aumento del aporte de energia que
junto con una disminucién de la actividad fisica conlleva un importante empeoramiento
del riesgo cardiovascular en esta poblacion. Como resultado de estos cambios en €l
estilo de vida se ha producido un aumento importante de la prevalencia de obesidad y de
DM tipo 2.

En nifios y adolescentes, la diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad cronica més
prevalente. En esta poblacion y hasta la actualidad era mucho mas frecuente la diabetes
mellitus tipo 1 que latipo 2; el aumento progresivo del nimero de casos de DM tipo 2
puede hacer que en los proximos afios la relacion DM tipo 1/DM tipo 2 seinvierta ®.
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La intolerancia a la glucosa se define como niveles altos de glucemia tras una
sobrecarga ora de glucosa (glucemia entre 140-200 mg/dl tras 2 horas de sobrecarga
oral con 50 gramos de glucosa) . Existen unos 200 millones de individuos intolerantes
alaglucosa en todo el mundo. Estos individuos con intolerancia a la glucosa presentan
un riesgo mayor que la poblacion normal de desarrollar DM tipo 2. Aproximadamente
el 40% de estos individuos progresaran a DM en 5-10 afios, mientras que € resto
permanecerdn como intolerantes o normalizaran su ateracion glucidica. Los individuos
con intolerancia oral a la glucosa presentan mayor riesgo de enfermedad
macrovascular’’.  Se ha observado un aumento de la mortalidad por enfermedad
coronaria dos veces mayor en pacientes con intolerancia oral a la glucosa frente a
pacientes sin ateracion en el metabolismo glucidico™. Laintolerancia oral ala glucosa
ocupa un lugar intermedio en cuanto a riesgo cardiovascular entre los pacientes con
glucemia en ayunas normal y los diagnosticados de DM tipo 2"

La glucemia basal aterada también se asocia a mayor riesgo cardiovascular y a
mayor probabilidad de desarrollar DM tipo 2 ™. En noviembre del 2003 la ADA
(American Diabetes Association) disminuyé el umbral de normalidad de las cifras de
glucemia en ayunas de 6,1 mmol/l a 5,6 mmol/l. Esta disminucién ha provocado un
importante crecimiento de la prevalencia de glucemia en ayunas aterada, con una
escasa concordancia entre glucosa en ayunas aterada y test de sobrecarga ora de
glucosa dterado. Estos nuevos individuos con glucemia en ayunas aterada segun la
ADA son un conjunto de sujetos con perfil cardiovascular més favorable™. En la
cohorte de Folsom et a " la glucemia en ayunas alterada es solo factor de riesgo de
enfermedad coronaria en mujeres sin DM.

En e estudio DECODE se observd que la intolerancia oral a la glucosa era
mejor predictor de mortalidad por todas la causas y de enfermedad cardiovascular que la

hiperglucemia en ayunas’’.

El hecho de que la glucemia en ayunas alterada o la intolerancia a la glucosa tras
test de sobrecarga oral se asocie a mayor riesgo cardiovascular, nos indica que €l riesgo
de complicaciones vasculares comienza muchos afios antes de que el paciente debute

como diabético ® °.

En e estudio UKPDS ® se demostré que cuando se llega al
diagndstico de DM los células B de los islotes pancredticos estan ya sustancialmente

afectadas, incluso ya antes en el estadio de intolerancia oral a la glucosa™. El
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tratamiento dietético y/o farmacoldgico en la fase precoz retrasa el inicio de la DM y

conlleva un beneficio en cuanto a morbi-mortalidad .

La DM mas que una enfermedad en s misma es una manifestacion de un
desorden metabdlico subyacente®™. El tratamiento agresivo de la hiperglucemia en
ayunas o la intolerancia ora a la glucosa disminuye el riesgo de enfermedad
cardiovascular y de desarrollar otros factores de riesgo cardiovascular como la
hipertension, la dislipemia o la obesidad central. Se ha observado que cuanto mayor es
la categoria de ateracion del metabolismo glucidico mayor es la prevalencia de
obesidad, relacion cintura-cadera patoldgica, tension arteria sistélica (TAS) y tension
arterial diastélica (TAD), de los niveles de insulinemia en ayunas, trigliceridemia y
menor la prevalencia de niveles bgjos de HDL colesterol. Existe una importante
relacion entre el grado de ateracion del metabolismo glucidico y e aumento de los
niveles de colesterol tota y LDL colesterol™. Los niveles de insulina dos horas después
del test de sobrecarga ora de glucosa aumentan también progresivamente con los
quintiles de glucemia y aumentan de forma muy importante en pacientes con

intolerancia ala glucosa.

La prevencion en el desarrollo de DM es esencial dado que es una enfermedad
que se asocia con importante y precoz morbi-mortalidad®. El riesgo de enfermedad
coronaria asociada a los pacientes con diabetes mellitus frente a los pacientes con
metabolismo glucidico normal es muy alto ® dos veces mayor en los hombres (OR

2,52)y tres veces mayor en las mujeres (OR 3,45)%. En multiples estudios & 84 8 8688

8990 91 56 ha observado que el control estricto de los niveles de glucemia condiciona una
disminucion del riesgo de enfermedad micro y macrovascular. Se ha demostrado que el
riesgo de desarrolla DM tipo 2 y/o enfermedad coronaria aumenta progresivamente con
el aumento de la categoria de alteracion en el metabolismo glucidico tanto en hombres
como en mujeres’®. En e estudio Diabetes Prevention Program in the United States %
se demuestra el papel fundamental que juega la modificacion en los estilos de vida en la
prevencion de las alteraciones del metabolismo glucidico; de tal manera que con
cambios en €l estilo de vida se evita la progresion de intolerancia oral ala glucosaa DM
en el 58% de los casos y con tratamiento con metformina en el 31% de los casos. Otros
estudios *** han demostrado la importancia de la modificacion de los habitos dietéticos
y de egtilo de vida en la prevencion de DM en la fase precoz del desarrollo de esta
alteracion del metabolismo glucidico.
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La base fisiopatoldgica del SM no esta totalmente aclarada. Se baragjan varias
causas entre las que se encuentran la insulin resistencia, la disfuncion endotelial, la
obesidad abdominal, determinados factores genéticos.... La resistencia insulinica esta
presente en la mayoria de los pacientes con intolerancia ora a la glucosa o DM no
insulin-dependientes y en e 25% de los individuos no obesos con tolerancia a la
glucosa normal. En estas situaciones se produce una disminucion de la sensibilidad de
los tejidos periféricos a la glucosa, las células beta de los islotes pancreéticos secretan
mayor insulina con la intencion de compensar esta resistencia por parte de los tejidos
periféricos produciéndose hiperinsulinemia.

En el estudio de Wilson et a *°donde se valora el papel del SM como precursor
de DM y enfermedad cardiovascular, se observa que entre los pacientes con SM existe
un riesgo de desarrollar DM tipo 2 muy alto (RR 6,92)

En e estudio Botnia® se observd que a mayor grado de dteracion del
metabolismo glacido mayor era la prevalencia de SM tanto en hombres como en
mujeres. Enel NHANES 111 la prevalencia de SM aumentaba con los distintos niveles
de ateracion del metabolismo glucidico; de tal manera que entre los individuos con
glucemia en ayunas normal se observaba una prevalencia de SM del 25,8%, entre los
pacientes con glucemia en ayunas alterada un 33,1%, entre los intolerante a la glucemia
un 71,3% y un 86% entre los individuos diabéticos. En € estudio de Meigs et al. " se
observo entre los pacientes con tolerancia normal ala glucosa una prevalencia de SM de
15% en los hombres y 10% en mujeres; en los pacientes con intolerancia ora a la
glucosa la prevalencia de SM fue para hombres y mujeres del 64 y 42%
respectivamente; en los pacientes con DM tipo 2 del 84% en los hombresy del 74% en
las mujeres. El porcentaje de pacientes con cuatro o més criterios de la definicion de
SM (ATP-lIlI) aumenta con los distintos niveles de alteracion del metabolismo
glucidico; de tal manera que los pacientes con glucemia en ayunas normal presentan una
prevalencia de 3,8% y 2,5% en hombres y en mujeres respectivamente, los intolerantes
a la glucosa 29.2% en hombres y 17,7% en mujeres y los pacientes con DM tipo 2
diagnosticada 43,7% y 38.9% respectivamente.
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HTA y sindrome metabdlico

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo vascular muy importante,

%97 como cerebrovascular®™ %; no solo por su clara relacion con la

tanto cardiovascular
enfermedad vascular sino también porque es uno de los factores de riesgo mas
prevalentes en la poblacién general®®. LaHTA afecta aproximadamente a 50 millones
de estadounidenses y a 1 hillén de la poblacion mundial. Al ser una enfermedad que
aumenta con la edad, la prevalencia de HTA aumentara en las proximas décadas a
menos que se aumenten las medidas preventivas eficaces. En € estudio Framinghan
Heart los individuos normotensos de més de 55 afios tenian una probabilidad de riesgo
de desarrollar HTA del 90%'™. En EEUU la HTA es el diagnéstico primario més
frecuente (35 millones de visitas en consultas). En el estudio NHANES 111 ' |a
prevalencia de SM fue del 24% y la de hipertension arteria fue del 34%. La
prevalencia de HTA ha sido similar en otros estudios internacionales como
Framingham, WOSCOPS'™ o Women Health Study. Todos ellos coinciden ademés
gue es € criterio mas prevalente entre los individuos diagnosticados de SM (el 75% de
los individuos con SM cumplen €l criterio de HTA). En estudios nacionales como el
realizado en poblacion Canaria ° |a prevalencia de HTA (PA=130-85 mmHg) fue de
48,9%. En € estudio de Gimeno et al. *! sobre pacientes con DM tipo més del 55%
(65,4% entre los hombres y 40% entre las mujeres) de los participantes eran
hipertensos.

Es un factor de riesgo cardiovascular muy prevalente e importante tanto en
prevencion primaria como en pacientes con enfermedad coronaria ya establecida. El
control de latension arterial (TA) no siempre es Optimo; las actuales tasas de control de
tension arterial estén todavia muy lejos de las recomendaciones dadas por JINC VII. En
el estudio CARDIOTENS ' se observé que el porcentaje de pacientes hipertensos con
cardiopatia que consiguen mantenerse en niveles 6ptimos de TA (<130/85 mmHg) es
bajo, alrededor del 20%. Ademas en este estudio se observa que tratamientos en
principio de primera linea para determinados pacientes hipertensos con otras
comorbilidades tampoco alcanzan niveles adecuados de prescripcion; por eemplo, el
uso de IECAs en los pacientes con HTA e IC solo en € 47% , Unicamente el 32% de
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los pacientes hipertensos con insuficiencia coronaria estaban tratados con
betablogueantes y solo € 25% de los hipertensos con ACXFA estaban tomando
anticoagulantes orales' 1%,

Se ha observado una frecuente asociacion con la DM, la obesidad y otros
factores de riesgo cardiovascular’® 1o que nos hace pensar en un vinculo fisiopatol6gico
comun. Aproximadamente dos tercios de las personas con prehipertension y tres
cuartas partes de los individuos con hipertensién arterial presentan ademés al menos
otro factor de riesgo cardiovascular y cerebrovascular asociado'®. La resistencia
insulinica, la disfuncién endotelial o la inflamacidén son alteraciones fisiopatologicas
comunes a estas ateraciones'®. Como ya hemos anotado la HTA suele asociarse a
otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico'®. Los pacientes
hipertensos suelen tener curvas de sobrecarga de glucosa alteradas con més frecuencia
que los pacientes normotensos. La asociacion de HTA y DM conlleva un importante
aumento del riesgo cardiovascular. En el estudio PIUMA'® se demostré que los
pacientes con HTA que fueron diagnosticado de DM durante e seguimiento tuvieron la
misma tasa de complicaciones cardiovasculares que los que ya eran diabéticos al inicio
del estudio y ésta incidencia de eventos cardiovasculares fue mucho mayor que en los
pacientes que no eran diabéticos.

En & sindrome metabdlico, a igua que en la hipertension arterial, subyacen
como vinculo fisiopatolégico comin distintas alteraciones como la resistencia
insulinica (disminucion de la capacidad de la insulina para gjercer su efecto en los
tgjidos periféricos que incluyen fundamentalmente €l tejido adiposo, e musculo y €
higado), la inflamacion, la disfuncion endotelia.... En estos pacientes con SM €
componente més prevalente es |a hipertension arterial ?°. Con HOMA-R se observé que
los individuos prehipertensos e hipertensos presentan mayor resistencia insulinica que
los individuos normotensos y que la resistencia insulinica se incrementaba
significativamente con & empeoramiento del estado de la presion arteria. Con
QUICKE se observo que la insulinsensibilidad empeoraba conforme aumentdbamos el
status de HTA °. En experimentos con ratas normales a las que se les ha sometido a
una dieta rica en fructosa se observa un aumento de la TA, este aumento de la tension
arterial esta relacionado con el desarrollo de resistencia insulinica e hiperinsulinemia ™.
La obesidad y la acumulacion de grasa abdominal juegan un papel importante en la
aparicion de esta resistencia insulinica. El tegjido adiposo es un tejido con una
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importante capacidad metabdlica y endocrina, secreta sustancias denominadas
globalmente adipocinas. Algunas de estas adipocinas han cobrado especiamente
interés en estudios recientes. La resistina ' se ha relacionado con la produccién o
estimulacion de moléculas de adhesion celular tipo VCAM-1 que estan implicadas en la
disfuncién endotelial y ha sido propuesta como factor de riesgo independiente de HTA.
La adiponectina™*® es otra adipocina que se asocia con la aparicion de HTA y con mayor
prevalencia de sobrepeso, hipertrigliceridemia, HDL bajo y con la edad. Otra
adiponectina, la leptina estimula € sistema nervioso simpético (SNS) y ha sido
relacionada con la etiologia de la HTA asociada al SM***. Otra via fisiopatoldgica de la
HTA ligada a SM es la disfuncion renal que se asocia a SM. El SM es un factor de
riesgo independiente para la disfuncion renal junto conlaHTA y laDM .

Larelacion entrela TA y €l riesgo cardiovascular es continua e independiente de
otros factores de riesgo. Cuanto mas altas las cifras de TA mayor riesgo de infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y enfermedad
renal. Paralosindividuos entre 40 y 70 afios, cada incremento de 20 mmHg de presién
arterial sistélicao 10 mmHg de presion arteria diastélica dobla el riesgo de enfermedad
cardiovascular en todo e rango de TA desde 115/75 hasta 185/115 mmHg'™. Con
datos del estudio Framingham se valord durante 36 afios de seguimiento longitudinal la
morbimortalidad, la prevalencia y el poder predictivo del riesgo cardiovascular de la
HTAM™®. Se observé que la hipertension era e factor de riesgo cardiovascular més
potente, aumentando éste de dos atres veces. Segiin Wong et al e adecuado control de
la TA con cifras consideradas como normales seguin las guias actualmente vigentes
previene e 28.1% y e 12,5% de los eventos coronarios en hombres y mujeres
respectivamente. Si el control de la tension arterial es éptimo se podrian prevenir el
28,2% de los eventos coronarios en los hombres y e 45,2% en las mujeres™.

La prevalenciade HTA entre los pacientes con SM es muy ata entre e 35-60%.
La prevalencia de SM incrementa linealmente conforme aumenta la severidad del nivel
de TA (la prevalencia de SM fue de 9,9% en normotensos, 19,2% en prehipertensos y
35,5% en hipertensos). Un incremento del nimero de componentes de SM fue asociado
a aumento de la progresion del estado de hipertension. En los no obesos, la prevalencia
de SM y & nimero de componentes del SM aumenta con €l aumento del estado de la

TA M0 La asociacion de HTA y SM aumenta €l riesgo cardiovascular; potencia los
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efectos dafiinos de la HTA sobre las arterias a aumentar la rigidez arteria™’ y

multiplica el riesgo de presentar alguna complicacién cardiovascular®.

El Joint Nacional Comitee VII (INC-VII) definié e término prehipertension
como cifras de TAS entre 120-139 y TAD entre 80-89mm Hg (cifras que estéan
incluidas en el criterio hipertension del SM). Alrededor del 60% de los adultos
americanos son hipertensos o prehipertensos™®. La prevalencia de preHTA es del
31%'"°. En @ registro Mesyas® se observa un 50% de prehipertensos entre los
trabajadores activos. La prehipertension se mantiene estable o disminuye*® con la
edad, al contrario que la hipertensién arterial que aumenta con ésta.  Se ha observado
gue estos individuos prehipertensos presentaban mayor prevalencia de otros factores de
riesgo cardiovascular como dislipemia, DM o sobrepeso™®. La prevalencia de
colesterol total alto, sobrepeso, DM es mayor en los prehipertensos que en los
normotensos. Los pacientes con prehipertension tienen 1,5 veces mas probabilidad de
tener un evento adverso que los pacientes normotensos *°. Kanauchi et al *°
observaron que los individuos prehipertensos presentan mayor prevalencia de SM que
los normotensos (19,2% frente a 9,9% respectivamente). Existen diferentes niveles de
resistencia insulinica, mayores conforme aumenta el grado alteracion dela TA.

En los ensayos clinicos de terapia antihipertensiva, la reduccion de las cifras de
TA se ha asociado con reducciones en incidencia de ictus de un 35-40%, de infarto
agudo de miocardio de un 20-25% y de insuficiencia cardiaca de un 50%. En pacientes
con HTA grado 1 y con otros factores adicionales se requiere el descenso sostenido de
la TA de 12mmHg para evitar una muerte por cada doce pacientes tratados. En
pacientes con enfermedad cardiovascular o lesién en 6rgano diana, solo se requiere €l

tratamiento de nueve pacientes para evitar una muerte *%°.
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Triglicéridosy enfermedad car diovascular

En 1959 se publico el primer trabgjo que asocid la hipertrigliceridemia con el
aumento del riesgo cardiovascular'®. En la literatura existen evidencias a favor y en
contra de la relacion de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo cardiovascular
independiente de otros factores de riesgo.

Algunos estudios han afirmado que la relacién hipertrigliceridemia y
enfermedad cardiovascular no era significativa tras gjustar por otros factores de riesgo
cardiovascular asociados (como e HDL colesterol) ?*'%°.  por todo ello, en e
“National Institutes of Health consenso Development Panel on Triglyceride, High-
Density Lipoprotein and Coronary Heart Disease publicado en 1993 concluyd que para
los triglicéridos los datos son mixtos; se cuestiond la relacién entre hipertrigliceridemia

y laenfermedad cardiovascular como factor de riesgo independiente'?°.

Varios son los mecanismos fisiopatol dgicos que se han implicado en el aumento
de riesgo cardiovascular asociado a la hipertrigliceridemia. Algunas lipoproteinas como
IDL, las VLDL y los remanentes son particulas ricas en triglicéridos y parecen estar
relacionadas con € aumento de las células espumosas de la placa de ateroma. Por otra
parte, los niveles altos de triglicéridos se asocian a ateraciones de algunos factores de
coagulacion (VII, VI y X) y a modificacion en algunos factores fibrinoliticos como la
elevacion del factor PAI-1y el descenso de TPA. Estas alteraciones en la coagulacion
se normalizan tras el descenso de los niveles de triglicéridos en sangre mediante dieta o
farmacos. Es indudable que existen factores genéticos que influyen también en esta
relacion trigliceridemia y enfermedad cardiovascular; de tal manera que algunas
hipertrigliceridemias familiares se asocian a alto riesgo cardiovascular mientras que

otras no.

Ya en 1959 Albrink y Man*** en un estudio caso-control observaron un
incremento de los niveles de triglicéridos en ayunas entre los pacientes con enfermedad
arterial frente alos paciente sanos.

En 1965 se publica un estudio realizado por Brown et a.'*? en e que se
evidencia un aumento de la incidencia de cardiopatia isquémica entre los pacientes con

niveles altos de triglicéridos frente a los pacientes con niveles mas bajos.
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Multiples son los estudios que han valorado el papel de la hipertrigliceridemia
como factor de riesgo cardiovascular independiente de otros factores de riesgo como €
colesterol HDL.

Entre los estudios que afirman que la hipertrigliceridemia no es un factor de
riesgo cardiovascular independiente tras gjustar por otras variables como el colesterol
total o € colesterol HDL en el andlisis multivariante cabe destacar los siguientes
estudios. El estudio Western Collaborative Group Study** (WCGS) publicado en 1980
se valord la asociacion entre niveles de triglicéridos en sangre y la incidencia de
enfermedad cardiovascular sobre 2966 hombres con edades comprendidas entre 41 y 61
afios seguidos durante 7 afios. Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre los niveles de triglicéridos y la incidencia de enfermedad cardiovascular, no
siendo un factor independiente de riesgo cardiovascular tras gjuste por otras variables
como los niveles de colesterol total. En 1986 Castelli**’ public un estudio en el que
valoraron determinados factores asociados a la hipertrigliceridemia como el peso, edad,
DM.... y estudiaron la relacion entre la hipertrigliceridemia y riesgo de enfermedad
coronaria.  Observaron mediante un andlisis univariante que los pacientes con
hipertrigliceridemia presentaban mayor frecuencia enfermedad cardiovascular, esta
asociacion fue estadisticamente significativa. En cambio, cuando a realizar un andlisis
multivariante la hipertrigliceridemia en e hombre no se asociaba a enfermedad
cardiovascular de forma estadisticamente significativa; a contrario que en las mujeres si
que resultd estadisticamente significativa. El riesgo cardiovascular asociado a la
hipertrigliceridemia fue mayor en pacientes con HDL bajo (<40mg/dl). Un excelente
indicador de riesgo cardiovascular tanto en hombres como en mujeres fue la
hipertrigliceridemia asociado a indice colesterol/HDL>3,5. En el Copenhagen Male
Study™® publicado en 1992, en e que se siguieron 2906 hombres entre 53 y 74 afios
durante ocho afios, se observd que tras gustar por edad, IMC, consumo de alcohol,
tabaquismo, actividad fisica, HTA, diabetes mellitus tipo 2, clase socia y niveles de
HDL y LDL; los individuos con niveles de triglicéridos en €l tercio medio y superior
presentaban un riesgo cardiovascular 1,5 a 2,2 veces mayor con respecto a los
individuos en e tercio inferior de trigliceridemia Cuando los triglicéridos eran
estratificados por niveles de HDL colesterol, se observaba un claro gradiente en cuanto
ariesgo cardiovascular que aumentaba conforme aumentada los niveles de triglicéridos

en sangre para cada nivel de HDL. En un estudio de Criqui et al. publicado en 1993'%,
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se siguieron un total de 4129 hombres y 3376 mujeres durante doce afios (cohortes
prospectivo). Se estudié la relacion entre hipertrigliceridemia e incidencia de
enfermedad coronaria observandose un riesgo relativo de 1,54 para los hombresy 1,88
para las mujeres, en ambos casos estadisticamente significativos. Se realizaron gjustes
por otros factores de riesgo cardiovascular como: sexo, edad, niveles altos/bagjos de
HDL y LDL y glucemia en ayunas. Tras agjustar por la covariante HDL se observé un
RR de 1,31 para los hombres y 1,9 para las mujeres, tras € agjuste no se observo
significacion estadistica. Por lo tanto concluyeron que la hipertrigliceridemia no se
asocia de forma independiente a la mortalidad por enfermedad coronaria. En subgrupos
de pacientes jovenes, HDL bagjo y LDL bajo si se observé una relacion estadisticamente
significativa entre los hipertrigliceridemia y la mortalidad por enfermedad coronaria.
En 1994 se publica un estudio de Menotti. et al** sobre poblacién italiana, se trataba de
3007 hombres con edades comprendidas entre 46 y 65 afios, sin enfermedad coronaria'y
a los que se siguié durante 10 afios. Se produjeron 107 muertes por enfermedad
coronaria; observandose que la hipertrigliceridemia no es un factor de riesgo
cardiovascular independiente (tras guste por otros factores de riesgo cardiovascular:
HDL, LDL, colesterol total, LDL/HDL).

En cambio, otros importantes estudios han demostrado que la
hipertrigliceridemia asocia un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular
independiente de otros factores de riesgo habituales. En e estudio PROCAM
(Prospective cardiovascular Miinster Study) 2
1979 y 1985, 4849 individuos. Entre estos individuos se observaron 181 infartos
agudos de miocardio (IAM) no fatales, 49 IAM fatalesy 28 muertes stbitas. Se realiz6

un andlisis multivariante introduciendo distintos factores de riesgo cardiovascular: edad,

publicado en 1992 se siguieron, entre

colesterol HDL, colesterol LDL, tension arterial sistélica, tabaquismo, diabetes mellitus,
angor pectoris e historia familiar de IAM. Se observé una relacion independiente entre
el nivel de triglicéridos en sangre y la incidencia de evento coronario mayor. En el
estudio Physicians Health Study™, estudio caso-control prospectivo publicado en 1996
se observa una clara y fuerte relacion entre hipertrigliceridemia y enfermedad
cardiovascular que se mantiene tras gustar por otros factores de riesgo cardiovascular.
Los individuos con mayor quintil de trigliceridemia, presentaban un riesgo 2,5 superior
a los individuos del quintil inferior. Un metandlisis publicado en 1998 realizado sobre
17 estudios prospectivos™* que incluyeron un total de 46413 hombres y 10864 mujeres,
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con un seguimiento medio de 8,4 afos en los hombres y 11,4 afios en los mujeres;
observaron que un aumento de los niveles de triglicéridos en sangre de Immol/L supone
un aumento del riesgo cardiovascular del 32%. Se realiz6 también un andlisis
multivariante, gjustando por colesterol HDL, observandose una atenuacion de la
asociacion de hipertrigliceridemia y riesgo de enfermedad cardiovascular aunque ésta

seguia siendo estadisticamente significativa.

En un estudio de prevencion primaria sobre pacientes de mediana edad, Helsinki
Heart Study and Stockholm publicado en 1992'%? €l tratamiento preventivo con
gemfibrocilo durante 5 afios consiguié una reduccion del riesgo de enfermedad
coronaria del 34%.

En estudios de intervencion como €l realizado en pacientes con antecedentes de
infarto agudo de miocardio y HDL menor a 40 mg/dl con LDL colesterol menor o igua
a 140 mg/dl, se observé que el tratamiento con genfibrozilo frente a placebo produce
una significativa reduccion (24%) del riesgo de muerte por enfermedad coronaria,
infarto agudo de miocardio no fatal y ACV**,

En un estudio de cohortes retrospectivo de Miller et a*** publicado en 1998 se
estudiaron 740 individuos con enfermedad coronaria; se sugiere que niveles de
triglicéridos en ayunas mayores de 100 mg/dl (niveles considerados como normales)
pueden estar asociados con aumento del riesgo de cardiopatia isqguémica (RR1,5) en
pacientes diagnosticados de enfermedad coronaria por coronariografia.

Se ha observado también un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con
hipertrigliceridemia postprandial aun en presencia de niveles normales de triglicéridos
en ayunas 1% 1% En un estudio realizado por Uiterwaal (publicado en 1994) ** se
valord la respuesta a la sobrecarga lipidica en pacientes hombres jovenes con y sin
antecedentes familiares de enfermedad coronaria; observandose un aumento de la
hipertrigliceridemia postprandial prolongada entre los individuos con antecedentes
familiares de enfermedad coronaria frente a los que no la tenian. Esta prolongacion de
la hipertrigliceridemia postprandial parece asociarse a un mayor riesgo de enfermedad
coronaria. En 1996 se publicd por Weintraub** un estudio casos-control en el que se
administraba una carga de vitamina A y posteriormente se determinaba el nivel de
quilomicrones en plasma; observandose que en los pacientes con enfermedad coronaria

aunque fueran normolipémicos presentaba un aumento de la concentracion de
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remanentes de colesterol en e plasma. Este aumento de las quilomicrones
postprandiales se da como hipétesis de mecanismo subyacente para que estos individuos
sean mas susceptibles a la enfermedad coronaria aterosclerética.  Se ha observado
también un aumento de la ecolucencia de placas ateroscleréticas de arterias carétidas
medidas con eco modo M (que se asocia a mayor contenido lipidico de la placa), en
relacion con niveles altos de triglicéridos en ayunas y postprandiales y en relacion

también con otras lipoproteinas ricas en triglicéridos*’.

El cociente entre niveles de triglicéridos en sangre y de HDL colesterol, también
parece ser un fuerte predictor de riesgo cardiovascular independientemente de los
niveles séricos de LDL colesterol %% En el Framinghan Heart Study por Castelli **
se observé que e cociente triglicéridoyHDL se asociaba fuertemente con aumento del
riesgo cardiovascular aun con colesterol y LDL colesterol dentro de la normalidad,
inferior a 200 mg/dl y a 150 mg/dl respectivamente. En un estudio publicado en 1991
de Jeppesen et a. *° se siguieron a 2906 hombres de entre 53 y 74 afios, se concluy6
gue el 35% de los eventos coronarios isquémicos podrian haber sido prevenidos si los

sujetos hubieron tenido un cociente triglicéridos’HDL bajo.
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HDL colesterol y enfermedad car diovascular .

Multiples estudios poblaciones han sefidlado la relacién entre los niveles
plasméticos de HDL colesterol y la incidencia-prevalencia de enfermedad coronaria
%0141 Ademés los niveles reducidos de HDL colesterol son la anomalia lipidica més

frecuente en sujetos con enfermedad coronaria precoz **.

Paraddjicamente, en Espafia disfrutamos de una baja mortalidad cardiovascular a
pesar de presentar una prevalencia elevada de factores de riesgo cardiovascular; en el
estudio REGICOR™? se planted |a hipétesis de que esta baja mortalidad cardiovascular
fuera debida a que presentamos valores plasméticos de HDL colesterol mas elevados.
El colesterol HDL en escolares de nuestro pais es claramente mayor que €l de escolares
de EEUU'. En adultos las cifras de HDL también son mayores en nuestro pais que en
EEUU . No parece existir diferencias en cuanto alos niveles de colesterol HDL entre
|as distintas poblaciones europeas *°.

Son varios los mecanismos por los cuales el HDL colesterol tiene efecto
protector en lo que se refiere a la enfermedad coronaria: € transporte reverso de
colesterol de las células (incluidas las células de la placa ateroesclerética) hacia el
higado para su posterior eliminacion, la inhibicion de la oxidacion y la agregacion de las
LDL, la prevencion del dafio vascular causado por las LDL oxidadas, la inhibicion de la
adherencia de los monocitos a endotelio y su migracion a la intima arterial, la
estimulacion de la reparacion endotelial, la preservacion de la reactividad vascular
dependiente del endotelio, la disminucion del crecimiento y la proliferacion de las

147 Ademés la

células musculares lisas y la prevencion de la trombosis vascular
apoproteina A1, que se encuentra en un alto porcentgje en la composicion de las HDL,
favorece la eliminacion de ésteres de colesterol de los macréfagos. Estudios
experimentales sobre animales también han demostrado la relacion inversa entre HDL y
enfermedad coronaria; asi, la infusidon de HDL intravenosa en conejos producia una
disminucion de la ateroesclerosis y la introducciéon y expresion de gen apo Al en

ratones se asociaba a una regresion de la ateroesclerosis.

Muchos son los factores que influyen en la concentracién sérica de HDL

colesterol. En e estudio REGICOR® se valoraron los factores que influyen en los

37



niveles de HDL en poblacion espafiola (Gerona). Se estudiaron valores
antropométricos, gasto energético diario, dietay valores lipidicos y lipoproteicos de 798
hombres y 852 mujeres. Se observé que el consumo moderado de alcohol, €l gercicio
fisico, el consumo de vitamina C y la optimizacion del peso corpora aumentaban de
forma significativa los niveles plasmaticos de HDL colesterol en nuestro medio. Otros
factores que se han asociado con €l descenso de los niveles de HDL colesterol son: el
tabaguismo, la ingesta caldrica de grasas saturadas y polinsaturadas y la diabetes
mellitus. Otros estudios han valorado la relacion entre la ingesta de vitaminas
antioxidantes y los niveles de HDL colesterol plasmatico. Asi Senti et al. encontré una
relacion positiva entre la ingesta de vitamina C y los niveles de HDL colesterol en
mujeres. En el estudio CARDIA se asocio el consumo de vitamina A, beta-caroteno y

vitamina C con elevacion de los niveles de HDL colesterol en mujeres.

En el US Nacional Health and Nutrition Examination Survey 111, e 35% de los
hombres 'y el 15% de las mujeres presentan niveles de HDL<40 mg/dl. La prevalencia
de colesterol HDL bajo es mucho mayor en individuos con enfermedad coronaria. En el
estudio Framingham el 57% de los hombres que habian presentado un evento coronario
presentaban niveles de HDL colesterol por debajo de 40 mg/dl. En el estudio CARE el
40% de las mujeres que habian presentado un infarto agudo de miocardio presentaban
niveles bajos de HDL colesterol (<40mg/dl).

Larelacion entre HDL colesterol y enfermedad coronaria es curvilineay con una
grafica espectral a la gréfica que relaciona los niveles de LDL colesterol con la
enfermedad coronaria. Esté relacion entre niveles disminuidos de colesterol HDL y
enfermedad coronaria existe para ambos sexos pero es mas estrecha en las mujeres que
en los hombres. Un meta-andlisis de cuatro grandes estudios epidemioldgicos
prospectivos™® ha relacionado los niveles de HDL colesterol y enfermedad coronaria. El
149 y e
estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Tria)™® ambos estudios
randomizados en poblacién masculina de mediana edad, se observo que el incremento

estudio CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial)

de 1 mg/dl de HDL colesterol plasméticos se asociaba a una reduccién de la incidencia
de enfermedad coronaria del 2% en hombres y en el estudio FHS (Framingham Heart
Study)®® del 3% en las mujeres . En e estudio LRCF (Lipid Research Clinics

152

Prevalence Mortality Follow-up Study)™ el incremento de 1mg/dl de HDL colesterol
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se asocio a un significativo descenso de la frecuencia de mortalidad cardiovascular del

3,7% en los hombresy 4,7% en las mujeres.
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Sindrome metabdlico y obesidad

Se define obesidad en poblacion adulta como IMC (peso/altura en m?)>30 kg/m?
y sobrepeso como IMC entre 25-30 kg/m?® *3. Seguin e estudio NHANES *** (National
Health and Nutrition Examination Survey) se define obesidad como IMC >27.3 kg/m?
en las mujeres y >27.8 kg/m? en los hombres. Los criterios de la SEEDO 2000 **° son
ago diferentes, de tal manera que consideran: peso insuficiente <18.5 kg/m?,
normopeso 18.5-24.9 kg/m?, sobrepeso grado | 25-26.9 kg/m?, sobrepeso grado 11 (pre-
obesidad) 27-29.9 kg/m?, obesidad tipo | 30-34.9 kg/m?, obesidad tipo 11 35-39.9 kg/n,
obesidad tipo 111 (mérbida) 40-49.9 kg/m’ y obesidad tipo 1V (extrema) >50 kg/n.
Seglin la Organizacion Mundia de la Salud ™°se diferencian distintos grados de
obesidad segun los niveles de IMC: normopeso (IMC 18.5-24.9 kg/m?), sobrepeso (25-
29.9 kg/m?), obesidad grado | (30-34.9 kg/m?), obesidad grado Il (35-39.9 kg/m?) y
obesidad grado 111 (>40 kg/n).

Segun el porcentagje de grasa corpora  se definen los sujetos obesos cuando éste
esta por encima del 25% en hombres 'y del 33% en mujeres. Los valores comprendidos
entre 21% y 25% en hombresy el 31y 33% en mujeres se consideran casos limite. Los
valores normales de porcentaje grasa corporal son del 12 al 20% en hombresy del 20 al
30% en mujeres.

El concepto de obesidad >

abdominal es importante en cuanto a la relacion de
ésta con € SM y con & aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular; se define

como diametro de cintura mayor de 102 cm en los hombres y 88 cm en mujeres.

En la infancia se utilizan normogramas de los Centres for Disease Control and
Prevention (CDC) **° segtin el IMC especificos para edad y sexo; se considera normal
un IMC entre el percentil 5y 85, sobrepeso entre el percentil 85 y 95 y obesidad para
IMC mayor del percentil 95.

La obesidad es un problema de salud publica tanto en los paises desarrollados
como en los que se encuentran en vias de desarrollo. El problema de la obesidad esta
tomando dimensiones draméticas; se ha observado un aumento importante de la
prevalencia de obesidad en las Ultimas décadas con una tendencia claramente
ascendente en €l futuro.
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La problematica asociada al aumento de la prevalencia de obesidad no solo es de
ambito puramente asistencial; ya que se asocia a un aumento de procesos cronicos
asociados a la obesidad, a la calidad de vida del paciente, capacidad laboral de los
individuos y a un aumento de factores de riesgo cardiovascular. También es un
problema de &mbito econdmico sanitario puesto que el aumento de la prevalencia de
obesidad supone un aumento importante de costes asistenciales. En 1995 € tratamiento
de la obesidad supuso en 5.7% del gasto nacional sanitario en EEUU; 99,2 billones de
dolares, el 51% de coste estuvo destinado al tratamiento de enfermedades atribuibles a
la obesidad *>’

En EEUU més de 97 millones de adultos son obesos y mas de la mitad de la
poblacion presenta sobrepeso . El estudio NHANES *** redlizado sobre poblacion
estadounidense entre los afios 1960 y 1991 observé que un tercio de la poblacion de 20
anos presentaba sobrepeso y que existia una clara tendencia a alza. Entre 1960 y 1991
se produjo un aumento de la prevalencia de obesidad en EEUU del 8.9% en hombresy
del 9.2% en mujeres. Existian importantes diferencias étnicas en cuanto a la
prevalencia de obesidad en poblacion estadounidense, se observaba alta prevalencia de
obesidad en: mujeres americanas de color, mejicanos-americanos, portorriquefios,
indios americanos, nativos de alaska y la poblacidn con origen en las islas del pacifico.
En este estudio se observaron importantes variaciones en cuanto a prevalencia de
obesidad segln la regidén geogréfica, status socioecondmicos y otras variables
demogréficas. Entre los inmigrantes procedentes de &reas geogrdficas de baa
prevalencia de obesidad se observé un aumento del peso paralelo al tiempo de estancia
en EEUU. La prevalencia de obesidad esta fuertemente influenciada por creencias
culturales, de tal manera que existen culturas en las que la obesidad lgjos de ser un
problema de salud, se considera un signo de riqueza y prosperidad.

En 1997 se realizd un estudio europeo por parte del Institute of European Food
Studies (IEFS) *® con la finalidad de determinar la proporcion y caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacion obesa. Participaron 15 paises miembros de la Unién
Europea, con un total de 15239 individuos a estudio. Se observo una mayor prevalencia
de obesidad en Reino Unido (12%) seguido de Espaiia (11%), sendo la menor en Italia,
Francia y Suecia (7%). Si se consideraba en conjunto la obesidad y €l sobrepeso la
mayor prevalencia se encontr6 en Espafia, Alemania y Grecia. El andlisis global

demostré que la mitad de los hombres y una tercera parte de las mujeres presentaban un
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IMC superior a deseable (>25 kg/m2). Analizando los datos por separado en funcién
del sexo, entre las mujeres predominaba la obesidad y entre los hombres el sobrepeso.
Se demostré que existian distintos factores que influian en la prevalencia de obesidad;
de ta manera que los individuos pertenecientes a niveles socioeconémicos mas
elevados, los méas jovenes, aguellos con formacion universitaria y los solteros
presentaban indices de obesidad inferior; por €l contrario, los fumadores presentaban
prevalencia de obesidad superior alos no fumadores.

Datos publicados de la Encuesta Nacional de Salud permiten conocer la
evolucion de la obesidad en Espafia entre 1987 y 1997, observandose un aumento del
3.9% de la prevaencia en este periodo de tiempo. También se demostraron datos
dietéticos asociados a aumento de prevalencia de obesidad, de tal forma que las dietas
ricas en grasas, pobres en carbohidratos y con mayor consumo de alcohol se asociaban a
mayor prevalencia de obesidad. La Sociedad Espariola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO) ™ ha redlizado varios estudios sobre prevalencia de obesidad en Espafia. En
el estudio de la SEEDO redlizado en el 2000 se observé una prevalencia de obesidad en
poblacion entre 25 y 60 afios del 14.5%. En el colectivo femenino la prevalencia fue del
15.7% y el colectivo masculino del 13.3%. El 0.5% presentaban cifras de IMC
consideradas como obesidad morbida (IMC>40 kg/m2). La prevalencia de sobrepeso
en la misma poblacion fue del 45% en hombres y 32% en mujeres. La obesidad
aumenta con la edad tanto en hombres como en mujeres. Se observaron tasas de
obesidad mayores en los grupos con menor nivel cultural, entre los varones, en el medio
rural; y segin el &rea geogréfica se observd mayor prevalencia en direccion sur-sureste,
con unaimportante carga ponderal en Galicia, Andaluciay Canarias.

Determinados estudios *** ** han sugerido que la obesidad no es un factor de
riesgo cardiovascular per se 'y que la relacion entre peso corpora y ateroesclerosis es
débil. Se sugiere que la obesidad asocia determinados factores de riesgo cardiovascular
como la HTA, dislipemia, DM tipo 2... que influyen asi de forma indirecta en la
enfermedad arterioesclerética.  En contraposicion a estos estudios, se han publicado
otros que defienden que la obesidad es un factor de riesgo cardiovascular independiente.

161

En e Framingham Study™" se observd que a aumentar € grado de obesidad se
producia un aumento de la frecuencia de enfermedad cardiovascular. Segin McGil et
a'® (PDAY: Pathological Determinants of Atheroesclerosis) la severidad de las

lesiones coronarias ateroescleroticas se asociaba a porcentaje de grasa corporal y que €l
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IMC se correlacionaba positivamente con la presencia de estrias grasas y lesiones

ateroescleréticas en las arterias coronarias.

El riesgo cardiovascular se asocia tanto con el indice de masa corpora como con
la ganancia de peso; asi por cada 1% de aumento del IMC respecto a deseable se
aumenta la probabilidad de enfermedad coronaria en un 3.3% para las mujeres y un
3.6% en hombres.

A través de diferentes andlisis en los Ultimos 20 afios se ha comprobado la
asociacion entre la obesidad y factores de riesgo cardiovascular como en el Framingham
Offspring Study, asi como la implicacion de la obesidad como factor de riesgo
independiente en distintas patologias, entre las que destacan las cardiacas y vasculares
(enfermedad coronaria, arritmias, disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca, ictus).

Actualmente, la obesidad se considera un factor de riesgo principal en €
desarrollo de la enfermedad coronaria, aunque no todos los autores coinciden en su
independencia de otros factores de riesgo, a la luz de resultados dispares en varios
estudios.

La obesidad actia posiblemente como factor de riesgo coronario en parte a
través de la hipertension, la dislipemia, la intolerancia a la glucosa, y la DM tipo 2. El
resto del riesgo asociado a la obesidad podria atribuirse a su relacion con factores de
riesgo “no convencionales’, como son citoquinas inflamatorias, riesgo de trombosis 0
de ateracion de la coagulacion,...

El aumento de riesgo aparece incluso en niveles de sobrepeso que pueden pasar
desapercibidos (IMC 25-29) y con el aumento de peso.

La obesidad abdominal tiene mayor precision a la hora de predecir la
coronariopatiay es un parametro fécilmente medible a través del indice cintura-cadera o
la circunferencia de cintura. En un reciente estudio de Lakka'® la asociacion entre indice
cintura cadera y eventos coronarios se mantenia tras gjustar por factores como la edad,

tabaguismo, hipertension arterial, diabetes,....

La obesidad se asocia a multiples factores de riesgo cardiovascular como la
HTA, laresistencia insulinica y la DM tipo 2. No es exactamente €l exceso de tejido
adiposo lo que contribuyen a la aparicion de los distintos factores de riesgo
cardiovascular sino la distribucion de éste. Se ha observado el exceso de grasa a nivel
abdominal (grasa visceral) se asocia a alteraciones importante en el metabolismo de la
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glucosa y de la insulina  Un exceso de grasa visceral se asocia a aumento de la
prevalencia de cardiopatia isquémica, parece ser un nexo de unién entre la obesidad y
la enfermedad ateroesclerética. El aumento de la grasa visceral abdominal se asocia a
aumento de lainsulinemia'y a la presencia de resistencia insulinica. La distribucion de
grasa no es igual en todos los individuos ni confiere el mismo riesgo. El aumento de
masa grasa produce aumento del tamafio y el nimero de adipocitos, pero ademés del
exceso de grasa, la localizacion abdominal de la misma se relaciona con mayor
intensidad con lainsulin resistenciay el sindrome metabdlico (SM).

Los pacientes obesos presentan un aumento de la oxidacion de LDL, éste se
correlaciona de forma significativa con el IMC, con el indice cintura-cadera, con los
valores lipidicos y con la concentracion plasméticas de é&cidos grasos libres. Los
fendmenos oxidativos en los obesos se producen incluso con cifras de LDL normales,
esto podria explicar la asociacion obesidad “normolipémica’ y el desarrollo de la placa

de ateroma.

La insulinrresistencia y € hiperinsulismo pueden promover per se la
hipertensién arterial. La prevalencia de hipertensién arteria entre los pacientes obesos
es del 25 a 50%; el riesgo de presentar cifras elevadas de tension arteria se
correlaciona con €l grado de obesidad, se ha observado que esta asociacion es reversible
de tal manera que al reducir el peso puede llegar a normalizarse la tension arterial. Lo
gue mejor se correlaciona con el descenso de las cifras de tension arterial tras la pérdida

de peso es la disminucion de la concentracion de insulina en sangre.

El tabaco juega un papel importante en los pacientes obesos promoviendo y

facilitando las alteraciones lipidicas que presentan estos pacientes.

La prevalencia de diabetes mellitus es tres veces mayor en las mujeres obesas
con indice cintura-cadera elevado. La circunferencia de cintura mayor de 88cm en
mujeres y 102cm en hombres se asocia con un aumento significativo del riesgo
cardiovascular. Laprevalenciade HTA es aun mayor en individuos obesos y diabéticos

gue en aquellos solo obesos.

La obesidad se asocia con dlteraciones de la hemostasia que promueven la
enfermedad macrovascular tales como el aumento de PAI-1 o la presencia de fibrinolisis

atenuada al disminuir €l inhibidor fisiolégico de lafibrinolisis endogena.
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La obesidad, y més concretamente la obesidad severa se ha asociado a
alteraciones estructurales y funcionales cardiacas, estas alteraciones estdn en relacion
con el grado y tiempo de duracion de la obesidad **. En el ventriculo izquierdo se
produce un aumento del volumen latido y del gasto cardiaco, con aumento de la presion
en ventriculo izquierdo por estrés parietal, disfuncion diastélica e hipertrofia ventricular
izquierda. Se puede producir también alteraciones sobre el ventriculo derecho
habitualmente secundarias a las alteraciones del ventriculo izquierdo, a
tromboembolismo pulmonar, a sindrome de apnea obstructiva o a sindrome
hipoventilacion-obesidad. En ocasiones se observan depésitos lipomatosos en tabique
interauricular. La pérdida de peso se asocia a mejoria de la fraccion de acortamiento,
descenso de las cifras de tension arterial y de las dimensiones de ventriculo izquierdo y

auriculaizquierda.

La obesidad se relaciona con todos los criterios de SM. Se ha observado que el
criterio hiperglucemia entre los obesos es el més especifico para predecir SM mientras
gue el més sensible eslaHTA.

La pérdida de peso tiene implicaciones importantes en cuanto a mejoria del
riesgo cardiovascular, disminuyendo la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(DM tipo 2, didipemia, hipertension arterial e inflamacién) y en la mejoria de la funcion
diastélica. Tras pérdidas pequefias de peso de arededor un 5% del peso corporal se
asocia a un importante beneficio en el riesgo cardiovascular. El descenso de peso
mejora todos los componentes de sindrome metabdlico y mejora la sensibilidad a la
insuling; produciéndose disminucién de las cifras de glucemia en ayunas, de
insulinemia y de la hemoglobina glicosilada. También previene la aparicion de DM
tipo 2 en pacientes con sobrepeso u obesos. Tras la pérdida de peso se han observado
descenso de proteina C reactiva, este descenso se produce de forma paralela ala mejoria
de lainsulin sensibilidad. La concentracion de proteina C reactiva no desciende ni la
sensibilidad a la insulina mejora cuando se produce pérdida de peso en un paciente
obeso sin insulin resistencia. También se han observado descenso de otras moléculas

relaciones con estados inflamatorios (IL-6,IL-18, FNT-alfa...) tras la pérdida de peso.
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Riesgo asociado a los niveles de colesteral total y LDL colester ol

Importante es la evidencia cientifica que relaciona los niveles altos de colesterol

164167 En |a cohorte

total y colesterol LDL con el aumento del riesgo cardiovascular
del estudio Framingham los niveles elevados de colesterol (>275 mg/dl) se asociaban a
un aumento de eventos adversos tanto en pacientes sanos como en sujetos con
enfermedad coronaria. Cuando se comparaban los sujetos con niveles de colesterol total
ato (>275 mg/dl) con los que presentaban niveles inferiores (200 mg/dl) se observaba
un aumento del riesgo de 3,8 en cuanto a reinfarto, 2,6 en lo que se refiere a mortalidad
cardiovascular y de 1,9 en cuanto a mortalidad total. Se observ6 una ata prevalencia de
niveles atos de colesterol (>240 mg/dl) entre los individuos que habia presentado un
infarto agudo de miocardio, alrededor del 35-52% en los hombresy 66% en las mujeres.
Entre los individuos que habian presentado un IAM se observé que solo e 20% de ellos
tenian niveles bajos de colesterol total (<200 mg/dl). La media de colesterol total y de
LDL colesterol en los pacientes que habian presentado un evento cardiovascular era de

225 mg/dl y de 150 mg/dl respectivamente.

Multiples son los estudios publicados en lo referente al tratamiento con estatinas
para disminuir los niveles LDL y consecuentemente reducir el riesgo cardiovascular.
En cuanto a tratamiento con estatinas en prevencion primaria cabe destacar los
siguientes estudio: el estudio WOSCOPS'™ con pravastatina, € estudio AFCAPS'®® con
simvastatina y los estudios ASCOT®® en hipertensos y CARDS'" en diabéticos ambos
con atorvastatina. En todos estos estudios se obtiene un beneficio en cuanto a riesgo
cardiovascular con e uso de estatinas y un descenso de los niveles de LDL colesterol,

independientemente de los niveles basales de éste.

En cuanto a los estudios sobre prevenciéon secundaria, en € estudio 4S con
smvastatina se produjo una disminucién del 37% de los eventos coronarios
independientemente de los niveles basales de colesterol LDL. En los estudios LIPID'*
y CARE los pacientes que fueron tratados con 40mg/dl de pravastatina presentaron una
disminucion de los eventos cardiovasculares 'y en el caso del estudio LIPID también de
la mortalidad total y la mortalidad cardiovascular. En estos dos ultimos estudios e
colesterol LDL alto supuso un factor de riesgo importante en el grupo de placebo pero
no en el grupo tratado con pravastatina. Se observé una reduccion uniforme del riesgo
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en el grupo en tratamiento con pravastatina y un descenso del 80% en e LDL. Los
estudios MIRACLE** y PROVE-IT demostraron que el tratamiento intensivo con 80
mg/dl de atorvastatina en la fase aguda-subaguda del sindrome coronario agudo
disminuia en e caso del estudio MIRACLE la mortaidad y en nimero de
complicaciones cardiacas no mortales y en el caso del estudio PROVE-IT la isqguemia
recurrente. Algunos estudios han valorado el tratamiento intensivo con atorvastatina 80
mg/dl frente a tratamiento habitual (ALLIANCE'?, GREACE'”, TNT'
observandose un beneficio en cuanto a nuevos episodios, mortalidad por enfermedad

coronariay total y una disminucién del nimero de eventos cerebrovasculares.

En cuanto al estudio de la progresion de la enfermedad aterosclerética, € estudio
ARBITER ' demostré una disminucién del grosor de la intima y de la media de la
arteria carétida en los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg/dl frente a los tratados
con pravastatina 40 mg/dl. Dos estudios han valorado la progresion de la enfermedad
ateroesclerdtica en las arterias coronarias. El estudio REVERSAL *°  que valor6
tratamiento con pravastatina 40 mg/dl frente a atorvastatina 80 mg/dl observandose con
ecografia intracoronaria una disminucién en la placa de ateroma en los pacientes en
tratamiento con atorvastatina y una progresion en los tratados con pravastatina. En €l
estudio ESTABLISH " se observé una reduccion del volumen de la placa de ateroma
en la circulacion coronaria en paciente con SCA tratados con atorvastatina 20 mg/dl

frente a placebo.

47



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Tras revisar los estudios mas representativos publicados hasta la actualidad
sobre sindrome metabdlico, sospechamos que €l riesgo asociado d SM no es
homogéneo en cuanto a sus componentes; es decir, que €l riesgo de cada individuo con
SM depende de la combinacién de componentes con los que se diagnostica.

También sospechamos que €l riesgo de SM en poblacién Espafiola es distinto a

descrito en poblaciones anglosajonas.
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OBJETIVOS

- Determinar la razon de riesgo del SM y de cada uno de sus componentes en nuestra
poblacion y s existen diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los
controles.

- Vaorar la frecuencia de los distintos factores de riesgo cardiovascular globalmente y
por distintos estratos de edad en los casos de cardiopatia isquémica.

- Valorar lafrecuenciade SM y de sus componentes globalmente y por distintos estratos
de edad en los casos de cardiopatia isquémica.

- Estudiar €l riesgo de cardiopatia isquémica asociado a distintas combinaciones de los
componentes de SM.

- Estudiar la relacion e interaccion entre los distintos componentes de SM en lo que se
refiere ariesgo de sufrir cardiopatia isquémica.

- Comprobar la superposicion o no del riesgo cardiovascular dependiente del colesterol
LDL con aquel del SM
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MATERIAL Y METODO
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Disefo

Se trata de un estudio caso-control retrospectivo en € que se han registrado
eventos cardiovasculares desde 1980 hasta la actualidad en una gran factoria espafiola
(FORD). Los datos proceden de la revision médica laboral de los trabajadores, que
fueron recogidos a lo largo de los Ultimos 25 afios.

El tratarse de una poblacién laboral hace muy accesible y fiable la obtencidn de
datos antropométricos y analiticos. La edad laboral es especialmente interesante ya que
presuponemos una ata prevalencia de factores de riesgo con importante repercusion
tanto sanitaria, laboral y econdémica de la enfermedad coronaria. Al estar sometidos a
revisiones médicas periddicas la implementacion de estrategias preventivas de forma
temprana seria muy adecuadayy eficiente.

Los datos clinicos de los casos proceden de la revisién previa al evento
cardiovascular.

Los datos clinicos de los controles proceden de las revisiones laboraes de
trabajadores sanos de los afios 2004-2005. Se redlizd la extraccion aeatoria de una
muestra de dicha poblacion estratificada por edad de forma que se obtuvieron 10
controles por cada caso en cada estrato de edad.

Seincluyeron unatotal de 208 casosy 2080 controles, todos de ellos hombres
con edades comprendidas entre 30 y 71 afios.
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M uestra

Los datos han sido recogidos de las revisiones médicas anuales de una gran
factoria espafiola. Solo se incluyeron hombres, dado €l escaso nimero no representativo

de mujeres con eventos cardiovasculares.

Criteriosdeincluson y exclusion

-Se considera caso todo aquel individuo que hubiera presentado clinica compatible con
cardiopatia isquémica confirmada mediante pruebas o técnicas diagndsticas la presencia

de coronariopatia (pruebas de provocacion de isquemia, coronariografia....)
-Se excluyeron:

- Controles con enfermedad cardiovascular.

- La poblacion femenina.

- Se eliminaron de la muestra los individuos con datos incompletos o datos

erroneos.

Fuente de datos:

Los datos se obtuvieron en formato de hoja de calculo (Excel) y a nuestro equipo
se les suministré de forma anénima donde cada individuo se asocia a un nimero de

identificacion aleatorio para mantener su anonimato.

Los datos fueron recogidos por los médicos de las 5 areas sanitarias que hay
dentro de la fabrica, y un administrativo los introdujo en una base de datos. Los datos
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de filiacion de los que se dispone en el sistema informético de la factoria no incluyen
informacién para poder discriminar entre diferentes categorias laborales. No se tiene

informacion de datos socioeconémicos.

Se obtuvieron datos biométricos y analiticos de individuos que habian sufrido
un evento cardiovascular de la revision médica anua previa al evento cardiovascular.
Los controles son individuos de la misma factoria que realizan las revisiones médicas
anuales y que estén sanos desde € punto de vista cardiovascular.

Caracteristicas de la poblacion:

En la factoria de donde proceden los datos utilizados trabagjan un total de 5975
trabgjadores, a los cuaes se les redliza revisones médicas cada dos afios
aproximadamente. En esta factoria coexisten tres categorias laborales. administrativos,
cadena laboral y gerentes (éstos Ultimos en menor proporcion). Los administrativos son
titulados de grado medio, los gerentes casi todos tienen estudios universitarios y los que
trabajan en la cadena, tienen estudios primarios.

Obtencion de la muestra de controles

Para la obtencion de los controles de nuestra muestra, se realizd una
estatrificacion de los casos y los trabajadores control por edades; de tal manera que se
obtuvieron los individuos existentes por cada edad en la misma. Para la obtencion del
nimero de controles necesarios para nuestra base de datos, se obtuvo la ratio entre los
controles existentes y casos existentes. Posteriormente, se eligio unaratio de 1:10 de tal
manera que obtuvimos el maximo nimero de controles disponibles por cada estrato de
edad.

Se obtuvieron los controles necesarios en cada intervalo de edad por seleccion
aleatoria dentro de cada intervalo

Finalmente, y una vez obtenida la base de controles necesarios, se fusionaron la
base de controles y de casos; obteniéndose asi una base de datos en formato SPSS con

datos analiticos y antropomeétricos de casos y controles.
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Deficinicion de sindrome metabolico

Seguin el panel de expertos del Third Report of The Nacional Colesterol Education
Program (NCEP) sobre deteccién, evaluacion y tratamiento de la hipercolesterolemia en
adultos ®, con las modificaciones propuestas por la AHA ®y la sustitucién de perimetro
de cintura por IMC utilizada en los grandes estudios epidemioldgicos™ *"*° se
considera que un paciente presenta sindrome metabdlico si se cumplen tres 0 mas de las
siguientes alteraciones:

- Didmetro abdominal >=102 cm en hombres y >=88 cm en mujeres sustituidos por
|MC>=28.8kg/m*

- Triglicéridos >=150 mg/dl

- HDL colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres

- Glucosa en ayunas >= 100 mg/dl

- Hipertensién arterial >= 130/85 mmHg
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Variables

Variables medidas:

Se obtuvieron datos de peso, tala, glucemia, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos, tensién arterial sistélica y tension arterial diastélica. El
peso y latalla se obtuvieron con los individuos vestidos Unicamente con la ropa interior
y sin calzado, medidos en una bascula manual. La tension arteria fue tomada en
sedestacion, tras cinco minutos de reposo, sin haber tomado previamente ningdn
estimulante ni haber fumado. Latoma de tensién arteria se llevd a cabo por un ATS
entrenado con un tensiémetro automaico OMRON M6 en las revisiones de los
controles, aungue en el caso de individuos hipertensos se repitidé una segunda toma con
tensiometro manua de mercurio. En los casos se redliz6 con tensiometro de mercurio
hasta que se incorporé el automéatico en los Ultimos afios. Las extracciones sanguineas
se redlizaron en la misma factoria por un ATS titulado mediante puncion antecubital
tras 12 horas de ayuno, las muestras fueron centrifugadas y almacenadas en una nevera;
posteriormente son enviadas a través de un mensgjero a un laboratorio de referencia
(ASEPEY O Valencia)

Variables calculadas:

A partir de las variables obtenidas directamente de las revisiones médicas se
obtuvieron una serie de variables como:

indice de masa corporal (IMC): peso/talla (m)

Colesterol LDL: colesterol total — colesterol HDL — (triglicéridos/5) (en el caso
de que los triglicéridos fueran menores de 500 mg/dl )
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Categorizacion de lasvariables:

Las variables han sido dividas en distintos categorias en funcion de los umbrales
de normalidad dados por e ATP-I11> obteniendo de esta manera una serie de variables

secundarias que se describen a continuacion:

Tabla 1: Categorias de peso en funcién IMC

IMC (kg/m2)
Nor mopeso 18y <25
Sobr epeso >=25y <30
Obesidad >=30

Tabla 2: Categorias de peso en funcion IM C segln criterio diagnéstico de SM ATP-I 1

IMC (kg/m2)
Criterio Nor mopeso <28,8
Criterio Obesidad >=28,8

Tabla 3: Categorias de tension arterial segiin INC_VI1*7®
TAS(mmHg) TAD (mmHg)

Nor motension <120 <80
Prehipertenson  >=120-<140 >=80-<90
Hipertensién >=140 >=90

Tabla 4: Categoriasde colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos segin ATP-111
Colesterol total(mg/dl) LDL colesterol (mg/dl)  Triglicéridos (mg/dl)

Optimo <200 <100 <150
Suboptimo >=100-<130

Borderline alto >=200-<240 >=130-<160 >=150-<200
Alto >=240 >=160-<190 >=200-<500
Muy alto >=190 >=500

Tabla5: Categoriasde colesterol HDL segun ATP-111

HDL colesterol (mg/dl)
Bajo <40
Normal >=40y <60
Alto >=60
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Analisis estadistico

Se contaba con 208 casos recogidos prospectivamente desde 1980, se
realiz6 una ramdomizacion simple por estratos de edad con una ratio de 1:10

obteniéndose 2080 controles trabajadores sanos de la misma factoria.

-Estadistica inferencial:
En el caso de la descripcion de variables continuas, se utilizaron los siguientes
estadisticos descriptivos. mediay su intervalo de confianza de 95%, mediana,
desviacion tipicay varianza tanto paralos casos como paralos controles

Para las variables dicotomicas se obtuvieron porcentajes e intervalos de

confianza tanto paralos casos como para los controles.

-Estadistica de contraste de hip6tesis:
Se aplicod t Student para determinar s existian diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de las distintas variables en casos y en controlesy

en distintos intervalos de edad.

Se ha utilizado Chi 2 para comprobar significacion de las asociaciones

dicotomicas paralos casos y los controles en distintos intervalos de edad

-Regresion logistica

Se ha calculado riesgo (OR y sus intervalos de confianza) y la significacion
estadistica de ésta (p (X?)) tomando como referencia el subgrupo con perfil

cardiovascular mas favorable.

Para calcular la posible influencia de covariables y separar los efectos se utilizd
la regresion logistica binaria. El andlisis de regresion logistica es un
procedimiento para explorar y cuantificar la relacion entre una variable llamada

respuesta (y) y una o mas variables explicativas (X1, X2, X....).
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M étodos gr éficos:

Se han utilizado graficos de barras error para representar media e intervalo de

confianza de cada una de las variables por intervalos de edad.
Diagramas de barra para representar OR de cada una de las asociaciones de SM.

Curvas ROC de cada una de las variables estudiadas. La curva COR (curva
Caracteristicas de Operacion del Receptor) para cada uno de los componentes de SM; es
un método gréfico que permite determinar el punto 6ptimo de clasificacion a partir de
las funciones de diferenciacion entre dos grupos. Ofrece una representacion gréfica de
la sensibilidad frente a la especificidad de una herramienta diagndstica, asi como

estadisticos asociados a las caracteristicas de la herramienta utilizada.
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RESULTADOS
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Muestra
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Descripcion dela muestra

Tamano dela muestra. Edad y sexo

Se incluyen en el estudio un total de 2288 individuos de sexo masculino. Se
incluyeron 208 casos y se obtuvo una muestra aeatoria de 2080 controles pareados por
estratos de edad.

La edad media de la muestra es de 49.91 afos. El rango de edad incluye desde
los 30 afios alos 70 afios (ver Tabla6y Tabla 7):

Tabla 6: Distribucion y edad media de la muestra

Edad N Media
Controles 2080 49,91
Casos 208 49,91

Tabla7: Ny proporcion de cada estrato de edad en los controlesy en los casos

CONTROLES CASOS
Edad (afios) Frecuencia Porcentaje Edad (afios) Frecuencia Porcentaje
26-30 20 0,96 26-30 2 0,96
31-35 30 1,44 31-35 3 1,44
36-40 146 7,02 36-40 13 6,25
41-45 313 15,05 41-45 39 18,75
46-50 572 27,50 46-50 51 24,52
51-55 560 26,92 51-55 56 26,92
56-60 321 15,43 56-60 30 14,42
61-65 104 5,00 61-65 13 6,25
66-70 14 0,67 66-70 1 0,48

Total 2080 100,00 Total 208 100,00
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Factores de riesgo cardiovascular
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M edias de las variables en casosy en controles

En las siguientes tablas aparecen los descriptivos crudos de cada uno de los

factores de riesgo separados en controlesy casos.

Tabla 8: Descriptivos crudos de cada una de las variables para los controles
CONTROLES N Media Desv.tip. Minimo Méximo

Peso 2080 80,23 11,19 47 132
Talla 2080 1,70 0,06 1 2

IMC 2080 27,64 3,38 16 43
TAS 2080 129,18 16,27 88 213
TAD 2080 81,51 10,82 40 146
Glucemia 2080 93,14 24,60 60 377
Colesterol 2080 209,13 72,50 131 343
Triglicéridos 2080 129,99 72,49 42 986
HDL 2080 49,12 35,51 31 81
LDL 2080 134,68 32,24 26 245

Tabla 9: Descriptivos crudos de cada una de las variables para los casos

CASOS N Media Desv.tip. Minimo M aximo
Peso 208 81,56 11,16 60 125
Talla 208 1,69 0,06 2 2
IMC 208 28,47 3,37 21 42
TAS 208 133,56 17,64 95 185
TAD 208 82,04 10,98 55 110
Glucemia 208 106,62 36,92 60 377
Colesteral 208 228,99 48,45 121 400
Triglicéridos 208 184,65 102,91 47 639
HDL 208 46,58 9,84 21 93

LDL 198 147,85 435 67 322
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Podemos comparar cada uno de los factores de riesgo cardiovascular entre los
controles y los casos, en las tablas siguientes se observa la media de cada uno de los

factores de riesgo y su intervalo de confianza.

Tabla 10: Media de cada una de las variables en controlesy en casos

Media (IC) p
CONTROLES CASOS
PESO 80,23 (79,75 - 80,71) 81,56 (80,03 - 83,08) 0,103
TALLA 1,7 (1,70- 1,71) 1,69 (1,68 - 1,70) 0,014
IMC 2764  (2749-27,78) 2847  (28,01-2893) 0,001
TAS 129,18 (128,48-129,88) 13356 (131,15-135,97) 0,001
TAD 81,51 (81,04 - 81,97) 82,04 (80,54 - 83,54) 0,502
GLUCEMIA 93,14 (92,08-94,19) 106,62 (101,57 -111,66) <0,001

COLESTEROL 209,13 (207,60 - 210,66) 228,99 (222,36-23561) <0,001
TRIGLICERIDOS 129,99 (126,87-133,10) 184,65 (170,59-198,72) <0,001
HDL 4912  (48,80-4943) 4658  (4523-47,92) <0,001
LDL 134,68 (13329-136,08) 147,85 (141,76-15395) <0,001
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Peso

La media de peso en nuestra muestra es de 80,23 kg para los controles y 81,56
kg para los casos con una diferencia que no es estadisticamente significativa entre
ambos (p=0,103).

Tabla 11: Mediasde peso e intervalo de confianza por intervalos de edad en controlesy en casos

Intervalos CONTROLES CASOS

deedad Media(IC) n Media(IC)
26-30 20 8L75 (77,19-8631) 2 ;
31-35 30 8093 (7624-8562) 3 :
36-40 146 7975 (7812-8139) 13 8L85  (74,10-89,59)
41-45 313 8167 (8049-8285 39 791  (7590-8231)
46-50 572 8076 (79,76-81,76) 51 8355  (80,35- 86,75)
51-55 560 7975 (7881-80,69) 56 8034  (77,46- 8322
56-60 321 7915 (77,98-8032) 30 8363  (79,85- 87,42
61-65 104 7918 (77,25-8L11) 13 7908 (72,25- 8590)
66-70 14 795 (7523-8377) 1 : :

Figura 1. Gréafico media de peso e |C 95% por intervalos de edad
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Talla

Lamediadetalaesde 1,70 m paralos controles y de 1,69 m para los casos.

Tabla 12: Media eintervalo de confianza para la variable talla por intervalos de edad

La diferencia en cuanto a la talla entre casos y controles es estadisticamente

Intervalos CONTROLES CASOS
deedad ™, Media(IC) n Media(IC)
26-30 20 176 (173-179) 2 - -
31-35 0 173 (172-175 3 - -
36-40 146 173 (L72-174) 13 171 (L66-177)
41-45 313 173 (L72-174) 39 170 (L68-172)
46-50 572 171 (170-171) 51 169 (L67-171)
51-55 560 1,69 (1,68-169) 56 169 (167-170)
56-60 321 168 (1,68-169 30 169 (167-171)
61-65 104 168 (167-169) 13 169 (166-172)
66-70 14 173 (171-176) 1 - i

significativa (p=0,014)

Figura 2: Grafico media e intervalo de confianza para la variabletalla por intervalos de edad.
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i ndice de masa cor poral

La media de indice de masa corporal es de 27,6 kg/m? para los controles y 28,5
kg/m® para los casos, siendo la diferencia entre ambas medias estadisticamente
significativa (p=0,001).

Tabla 13: Mediasde IMC eintervalo de confianza por intervalos de edad

Intervalos CONTROLES CASOS

deedad Media(IC) n Media(IC)
26-30 20 2635 (2475-27,94) 2 i i
31-35 30 2698 (2544-2852) 3 i i
36-40 146 2661 (2611-2711) 13 27,86  (25,96- 29,75)
41-45 313 2725 (2689-27,60) 39 27,37  (26/49- 28,24)
46-50 572 2769 (2740-27.98) 51 2922  (28,21-3023)
51-55 560 27,89 (27,60-2816) 56 2827  (27,32-2922)
56-60 321 2796 (27.60-2834) 30 2934  (27,90-30,78)
61-65 104 2802 (2737-2867) 13 27,79  (2554-30,04)
66-70 14 2646 (2525-27,67) 1

Figura 3: Gréficode mediasde IMC eI C del 95% por intervalos de edad
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El IMC tiende a ser superior en la mayor parte de los rangos de edad, aunque no
se observan diferencias significativas en la mayoria de los intervalos de edad debido al
tamario de la muestra de casos.
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Tension arterial sistélica

La media de tensién arterial sistélica es de 129,18 mmHg para los controles y
133,56 mmHg para los casos, siendo la diferencia entre las medias estadisticamente
significativas (p<0,001) (ver Tabla 14).

Tabla 14: Mediasde TAS eintervalo de confianza por intervalos de edad

Intervalos CONTROLES CASOS

deedad Media(IC) n Media(IC)

26-30 20 114,85 (109.43-12027) 2 i i

31-35 30 116,87 (113,72-12002) 3 i i

36-40 146 12101 (119,66-12417) 13 13231 (121,80- 142,82)
41-45 313 125,12 (12352-12671) 39 12824 (12307 - 13341)
46-50 572 127,62 (12632-12891) 51 13564 (129,82 14146)
51-55 560 131,85 (130,50-133,20) 56 13292 (127,79 - 138,06)
56-60 321 133,07 (132016-13597) 30 13379 (127,96—139,63)
61-65 104 136,00 (132,60-13940) 13 13615 (128,15- 144,16)
66-70 14 13471 (12649-14293) 1

Se aprecia que las diferencias tienden a ser mayores en los jovenes.

Figura 4: Gréficode mediade TASelC 95% por intervalos de edad
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Tenson arterial diastdlica

La media de tension arteria diastélica es de 81,51 mmHg para los controles y
82,04 mmHg para los casos, siendo las diferencias de las medias no estadisticamente
significativas (p=0,502).

Tabla 15: Mediasde TAD eintervalo de confianza por intervalos de edad

Intervalos CONTROLES CASOS

deedad Media(IC) n Media(IC)
26-30 20 7330 (7027-7633) 2 i i
31-35 30 7310 (7010-76,10) 3 i i
36-40 146 7734 (7570-7897) 13 8308  (77.91-8824)
41-45 313 7998 (7876-81,20) 39 80,65 (77,29-84,01)
46-50 572 81,26 (8037-8215 51 8468  (8L57-87,79)
51-55 560 8330 (8241-84,19) 56 80,94  (77,34-84,50)
56-60 21 8289 (8L80-8417) 30 8L72  (77,68—85.77)
61-65 104 8341 (8134-8548 13 7808 (7337-8278)
66-70 14 8050 (7561-8539) 1 - :

La media de TAD aumenta transversalmente con edad en los controles; en los
casos sucede lo contrario, observandose una tendencia a presentar menor TAD con la
edad.

Figura 5: Gréficomediade TAD elC 95% por intervalos de edad.
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Glucemia

La media de glucemia es de 93,14 mg/dl en los controles y 106,62 mg/dl

en los casos; siendo las diferencias entre ambas medias estadisticamente significativas

p<0,001.

Tabla 16: M edias de glucemia e intervalo de confianza por intervalos de edad

Intervalos CONTROLES CASOS

deedad ", Media(IC) n Media(IC)

26-30 20 86,80 (81,99-9161) 2 - :

31-35 30 83,17 (8047-8587) 3 - :

36-40 146 84,00 (8249-8569) 13 86,62 (77,91-9532)

41-45 313 88,30 (86,51-90,10) 39 10073 (93,98- 107,48)
46-50 572 91,95 (89,84-9406) 51 10300 (9392—112,08)
51-55 560 95,15 (92,99-97,32) 56 10891 (9840—119,41)
56-60 321 97,72 (94,49-10094) 30 11245 (9838- 126,51
61-65 104 100,75 (9556-10594) 13 13585 (87,12- 184,58)
66-70 14 11157 (9428-12886) 1 - -

La media de glucemia tiende a ser superior en casos que en controles,

diferencia que tiende a ser menos patente en los individuos de edad media. Ambos

grupos muestran una tendencia transversal ascendente con la edad casi paralela.

Figura 6: Grafico media de glucemia e |C 95% por intervalos de confianza
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Colesteral total

La media de colesterol total es de 209,13 mg/dl para los controles y
228,99 mg/dl para los casos, siendo la diferencia entre las medias estadisticamente
significativa (p<0,001).

Tabla 17: Mediasde colesteral e intervalo de confianza por intervalos de edad

Intervalos CONTROLES CASOS

de edad n Media(IC) n Media(IC)

26-30 20 18375 (173,56 - 193,94) 2 i i

31-35 30 186,30 (17517-19743) 3 i i

36-40 146 203,43 (197,00-209.85) 13 24031 (215,12 - 26549)
41-45 313 208,43 (20445-21241) 39 25114 (232,59 - 269,68)
46-50 572 210,92 (20816-21398) 51 22302 (211,14—23490)
51-55 560 211,07 (20816-21398) 56 22660 (212,94 - 24027)
56-60 321 206,17 (202,39-209.95) 30 20828  (191,33- 22522)
61-65 104 213,28 (206,75-21981) 13 217,85 (185,31- 250,38)
66-70 14 21379 (19530-232.27) 1

Se observa una tendencia en edades jovenes entre los casos a presentar mayor
media de colesterol total que en los controles.

Figura 7: Gréfico media de colesterol e IC 95% por intervalos de confianza
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Triglicéridos

La media de trigliceridemia es de 129,99 mg/dl en los controlesy 184,65
mg/dl en los casos. Siendo la diferencia entre ambas medias estadisticamente
significativa (p<0,001).

Tabla 18: Mediasdetriglicéridos e intervalo de confianza por intervalos de edad

Intervalos CONTROLES CASOS

deedad ™, Media(IC) n Media(IC)

26-30 20 9925 (81,08-117,42) 2 i
31-35 30 12153 (97,95-14511) 3 i
36-40 146 11615 (107,72-12458 13 17008 (126,70 - 21346)
41-45 313 12648 (120,12-13284) 39 18811  (163.22-213,00)
46-50 572 12590 (121,44-13036) 51 157,34 (137,89 176,79)
51-55 560 12642 (121,74-131,10) 56 16745 (147,03 187,87)
56-60 321 12837 (121,76-13497) 30 16348 (137,16 189,81)
61-65 104 12257 (11212-13302) 13 17408 (110,64- 237,51)
66-70 14 10807 (8542-13073) 1 - i

Se observan diferencias estadisticamente en cuanto a la media de trigliceridemia
entre los casos y los controles, esta diferencia se mantiene paralela transversalmente en
los distintos intervalos de edad.

Figura 8: Gréaficomedia detriglicéridose | C 95% por intervalos de edad
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Se observa una evolucién paralela con la edad tanto en los casos como en los
controles, con una fase de estabilidad en edades mas jovenes (hasta los 60 afios) y un
posterior descenso mas llamativo en los controles.
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Colesterol HDL

La media de colesterol HDL es de 49,12 mg/gl en los controles y 46,58
mg/dl en los casos, siendo la diferencia entre medias estadisticamente significativa
(p<0,001).

Tabla 19: Mediasde HDL e intervalo de confianza por intervalos de edad
CONTROLES CASOS

n Media(IC) n Media(IC)
26-30 20 47,83 (44,62-51,03) 2 - -
31-35 30 48,12 (45,36-50,88) 3 - -
36-40 146 48,62 (47,41-49,84) 13 4354 (37,62-49,46)
41-45 313 48,86 (48,04-49,68) 39 4354 (40,31-49,77)
46-50 572 49,19 (48,58-49,81) 51 47,20 (44,84-49,57)
51-55 560 49,34 (48,75-49,93) 56 48,92 (46,36-51,49)
56-60 321 48,96 (48,11-49,81) 30 4328 (39,84-46,71)
61-65 104 49,72 (48,25-51,19) 13
66-70 14 5245 (47,28-57,62) 1

Edad

Figura 9: Gréficos media de HDL-colesterol e |C 95% por intervalos de edad
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LDL colesterol

La media de colesterol LDL es de 134,68 mg/dl en los controles y 147,85 mg/dl

en los casos, siendo la diferencia entre medias estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla20: Mediasde LDL eintervalo de confianza por intervalos de edad
Media(IC)

Se observa diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la media de
colesterol LDL entre los controles y los casos, siendo mayor esta diferencia entre los
individuos jovenes (<45-50 afios)

Intervalos
de edad

26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70

CONTROLES

n
116,08
113,87
131,57
134,28
136,54
136,45
131,54
139,05
139,72

Media (IC)
(105,68 - 126,47)
(105,04 - 122,71)
(125,92 - 137,22)
(130,65 - 137,91)
(133,83 - 139,26)
(133,77 - 139,12)
(128,16 - 134,92)
(132,70 - 145,40)
(123,43 - 156,01)

n

162,75
169,97
144,34
144,18
132,30
136,49

CASOS
Media (IC)

(137,49 - 188,02)
(152,41 - 187,53)
(132,81 - 155,88)
(133,03 - 155,34)
(117,55 - 147,05)
(112,75 - 160,24)

Figura 10: Gréfico media de L DL-colesterol e IC 95% por intervalos de edad
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Compar acion de poligonos de fr ecuencias y

curvas ROC en casosy en controles.

Tabla 21: Poligonos de frecuencias acumuladasy Curvas ROC de cada una de las variables.

Colesteral total Area 0,619 (0,574 -0,663) p <0,001

Sensibilidad
° °

2
0 T T T T
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1- Especificidad
3
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Tension arterial sistélica(TAS) Area 0,577 (0,535 - 0,620) p <0,001
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Tension arterial diastélica (TAD)

Area 0,521 (0,479 - 0,565) p=0,321

Sensibilidad
° °

oz 04 06
1- Especificidad

I ndice de masa corporal (IMC)

Area 0,570 (0,531 - 0,610) p =0,001

A
/ \
.//// \\\
/4 \\\

Sensibilidad
° °

[—
i
|9
| —4

Glucemia Area 0.669 (0,630 - 0,708) p <0,001

Sensibilidad
° °

1- Especificidad
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Colesterol HDL Area 0,580 (0,536 - 0,0,624) p < 0,001
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Triglicéridos Area0.699(0,660 - 0,739) p < 0,001
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T
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LDL colesterol Area0,583(0,537 - 0,630) p < 0,001
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Sindrome metabodlico

Existe un 16,83 % de individuos con sindrome metabdlico entre los controles y

un 44,23% entre los casos.

En la siguiente tabla podemos ver la frecuencia de sindrome metabdlico en los
individuos casos y en los controles (ver Tabla 22).

Tabla 22; Frecuencia de sindrome metabdlico en casosy en controles

%(IC) CONTROLES CASOS
n 2080 208
NOSM 8317 (8392-82,42) 55,77 (56,76 -54,77)
Sm 16,83 (17,58-16,08) 44,23 (4523 -43,24)

El riesgo (OR) de ser caso condicionado por tener SM es de 3,92 (1C:2,91-5,28)

con una p<0,001.
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En la siguiente tabla (ver Tabla 23) podemos observar la prevalencia de cada

uno de los criterios de SM en casos 'y en controles, el riesgo asociado a cada criterio y la

significacion estadistica.

Tabla 23: Tabla de frecuencias de cada uno de los criterios de sindrome metabdlico entr e los casos
y los controles, riesgo asociado a cada uno de los factoresy la significacion estadistica

%(IC) CONTROLES CASOS OR(IC) Chi(p)
N 2080 208

IMC 3260  (3353-31,66) 41,35  (4233-40,36) 146  (1,09-195 0,013
TA 51,44  (5244-5044) 6490  (6586-6395) 175  (1,30-235  <0,001
Trigliceridos 24,09  (2494-2323) 5673  (57,72-5574) 413  (309-553)  <0,001
HDL 9,76 (10,35 -9,17) 2163  (2246-2081) 255  (178-366) <0001
Glucemia 2288  (2372-2204) 4712  (4812-4611) 300  (224-402) <0001

En las siguientes tablas (ver Tabla 24, Tabla 25, Tabla 26) se puede observar la
frecuencia de individuos con SM y de cada uno de los criterios de SM en controlesy en

casos por intervalos de edad.

Tabla 24: Frecuencia de SM por intervalos de edad en casosy en controles.

EDAD CONTROLES CASOS OR(IC)
n % IC (95%) n % IC (95%)

26-30 20 - - 1 50 - - -
31-35 30 - 3 -

36-40 130 10,96 (11,59 -10,33) 9 3077 (29,70-31,73) 3,61 (1,00-13,08)
41-45 274 12,46 (13,12 -11,80) 20 4872  (49,68-47,76) 6,67 (3,28 - 13,60)
46-50 492 13,99 (14,68 -13,29) 30 4118  (42,19-40,16) 4,31 (2,35-7,89)
51-55 451 19,46 (20,26 -18,67) 28 50 (50,99-49,01) 4,14 (2,35-7,27)
56-60 242 24,61 (25,47 -23,75) 18 40 (41,01-3899) 2,04 (0,94 - 4,43)
61-65 79 24,04 (24,90 -23,18) 7 46,15 (47,15-4516) 2,71 (0,83-8381)
66-70 12 14,29 (15,01 -13,56) 100 - - -
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Se puede observar un aumento progresivo de la frecuencia de SM entre los
controles. Los casos presentan frecuencias de SM més elevadas desde edades
tempranas. La OR asociadaa SM disminuye con la edad.

Figura 11: Frecuencia (%) de SM por intervalos de edad en casosy en controles
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Tabla 25: Frecuencia de cada uno deloscriteriosde SM por intervalos de edad en controles

% CONTROLES IMC TA Triglicéridos HDL Glucosa
26-30 15,00 10,00 5,00 15,00 20,00
31-35 23,33 10,00 23,33 20,00 00,00
36-40 22,60 31,51 21,23 13,01 6,85
41-45 27,80 41,53 26,20 8,63 13,42
46-50 32,34 47,20 24,83 8,04 19,58
51-55 35,89 60,36 2321 8,75 28,75
56-60 37,07 63,86 26,79 13,40 32,71
61-65 40,38 64,42 19,23 8,65 32,69
66-70 7,14 64,29 14,29 7,14 57,14

Entre los controles, se observa una mayor frecuencia de todos los factores de
riesgo cardiovascularcon la edad, excepto para la hipertrigliceridemia y para el HDL
colesterol.

Tabla 26: Frecuencia de cada uno deloscriterios de SM por intervalos de edad en casos

% CASOS IMC TA Triglicéridos HDL Glucosa
26-30

31-35

36-40 30,77 53,85 46,15 15,38 23,08
41-45 25,64 56,41 69,23 33,33 43,59
46-50 56,86 70,59 54,90 15,69 39,22
51-55 3571 66,07 58,93 16,07 55,36
56-60 53,33 66,67 50,00 30,00 46,67
61-65 30,77 69,23 46,15 23,08 76,92
66-70

En los casos, se observa un aumento de la frecuencia del criterio HTA y
glucemia en intervalos mayores de edad, €l resto de los criterios se mantiene con
prevalencia altasy estables.
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En los siguientes gréaficos se representa la evolucion transversal de la prevalencia
de cada uno de los componentes de SM por intervalos de edad en los casos (rojo) y en
los controles (verde):

Figura 12: Representacion gréfica de la frecuencia del criterioIMC por intervalos de edad en los
casosy en los controles
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Figura 13: Representacion grafica de la frecuencia del criterio HIPERTENSION por intervalos de edad
en loscasosy en los controles
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Figura 14: Representacion gréfica dela frecuencia del criterio HIPERTRIGLICERIDEMIA por
intervalos de edad en los casosy en los controles
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Figura 15: Representacion gréfica de la frecuencia del criterio HHPERGLUCEMIA (>100mg/dl)
por intervalos de edad en los casosy en los controles
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Figura 16: Representacion gréfica de la frecuencia del criterio hipoHDL por intervalos de edad en

los casosy en los controles
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La tabla que se presenta a continuacion representa la frecuencia de la suma de
distintos criterios en los casos y en los controles (ver Tabla 27):

Tabla 27: Frecuencia de nimero de criterios presentes e |C para controlesy para casos

%(C)  CONTROLES CASOS

N 2080 208

0,00 2452 (26,76-2227) 385 (6,08-161)
1,00 31,59 (33,83-20,34) 21,63 (23,87-19,40)
200 27,07 (29,31-24,82) 3029 (32,53-28,05)
300 1264 (1489-10,40) 2885 (31,08-26,61)
400 380 (604-155 13,94 (16,18-11,70)
500 038 (263-186) 144 (3,68--0,80)

Figura 17: Frecuencia dela sumade criterios por intervalos de edad en casosy en controles

o I CONTROLES
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En las tablas que se presentan a continuacion (ver Tabla 28, Tabla 29) se observa
la prevalencia del nimero de criterios por intervalos de edad en casos y en controles:

Tabla 28: Frecuencia de criterios por intervalos de edad en controles

0 1 2 3 4 5 Total
26-30 50,00 35,00 15,00 100,00
31-35 46,67 30,00 23,33 100,00
36-40 43,84 28,08 17,12 10,96 100,00
41-45 30,67 36,42 20,45 9,58 2,88 100,00
46-50 27,10 31,64 27,27 10,66 2,80 0,52 100,00
51-55 18,04 32,32 30,18 14,11 4,82 0,54 100,00
56-60 16,20 25,55 33,64 18,07 5,92 0,62 100,00
61-65 15,38 34,62 25,96 17,31 6,73 100,00
66-70 14,29 42,86 28,57 7,14 7,14 100,00

Tabla 29: Frecuencia de criterios por intervalos de edad en casos

0 1 2 3 4 5 Total

26-30 50,00 50,00 100,00
31-35 33,33 66,67 100,00
36-40 7,69 46,15 15,38 30,77 100,00
41-45 513 25,64 20,51 33,33 15,38 100,00
46-50 1,96 21,57 35,29 21,57 17,65 1,96 100,00
51-55 3,57 23,21 23,21 37,50 12,50 100,00
56-60 3,33 13,33 43,33 16,67 20,00 3,33 100,00
61-65 7,69 46,15 38,46 7,69 100,00
66-70 100,00




En las tablas que se presentan a continuacion (ver Tabla 30, Tabla 31) se observa
la frecuencia de cada uno de los componentes segln la suma de criterios en casos y en
controles:

Tabla 30: Frecuencia de cada componente del SM seglin nimer o de criterios en controles

CONTROLES 0 1 2 3 4 5

n 510 657 563 263 79 8

IMC 0,00 16,74 51,33 73,76 97,47 100,00
TA 0,00 47,95 76,38 91,63 96,20 100,00
Triglicéridos 0,00 14,00 32,50 55,13 92,41 100,00
HDL 0,00 791 12,08 20,91 25,32 100,00
Glucemia 100 0,00 13,39 27,71 58,56 88,61 100,00

Figura 18: Frecuencia de cada uno de los componentes segn € nimero de la suma de criteriosde
SM en controles
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La prevaencia de todos los criterios aumenta con e aumento la suma de

criterios de SM asociados, observamos una alta prevalencia de HTA y obesidad en
individuos con solo dos criterios de SM asociados. El criterio hipertrigliceridemia
aumenta de forma exponencial con el aumento de la suma de criterios de SM. La
frecuencia de hiperglucemia aumenta de forma muy importante al pasar de dos a tres

criterios.
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Tabla 31: Frecuencia de cada componente del SM segln nlimer o de criterios en casos

CASOS 0 1 2 3 4 5

n 8 45 63 60 29 3

IMC 0,00 4,44 34,92 58,33 82,76 100,00
TA 0,00 37,78 66,67 78,33 89,66 100,00
Triglicéridos 0,00 31,11 39,68 80,00 96,55 100,00
HDL 0,00 6,67 15,87 25,00 48,28 100,00
Glucemia 100 0,00 20,00 42,86 58,33 82,76 100,00

Figura 19: Frecuencia de cada uno de los componentes segin €l nimer o de la suma de criterios de
SM en casos
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Se observa entre los casos una alta prevalencia del criterio HTA ya en individuos con

dos criterios de SM. La frecuencia de hiperglucemia e hipertrigliceridemia aumenta de
forma importante a pasar de dos a tres criterios. La frecuencia del criterio colesterol
HDL aumenta significativamente al pasar de tres a cuatro criterios de SM.
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Riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado a la
presencia de SM v de cada uno de
SuS Criterios
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Riesqo asociado a cada uno de |os componentes
de SM.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre la frecuencia de SM
entre los casos y los controles (p<0,001).

La presencia de SM conlleva un aumento de riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular con una Odds ratio (OR) de 3,92 (I1C 95%:2,91-5,28).

La presencia de cada uno de los criterios de SM ya sea por separado o asociados
conlleva un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. En la tabla siguiente (ver
Tabla 32) se observala OR de cada uno de los criterios considerados cada uno de forma
independiente.

Tabla 32: Riesgo cardiovascular asociado a cada uno de los componentes de SM por separado

OR IC(OR) CHI(p)
IMC 1,46 (1,09 - 1,95) 0,013
TA 1,75 (1,30-2,35) <0,001
Glucemia 3,00 (2,25 - 4,02) <0,001
Trigliceridos 4,13 (3,09 - 5,53) <0,001
HDL 2,55 (1,78 - 3,66) <0,001

SM 3,92 (2,91 - 5,28) <0,001
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Riesgo asociado a la combinacion de
componentes de SM

Riesgo cardiovascular asociado a la suma de componentes de SM

A continuacion vamos a valorar €l riesgo de enfermedad cardiovascular asociado
a las distintas posibilidades de agrupacién de los criterios que conforman el sindrome

metabdlico.

En la siguiente tabla podemos observar la OR asociada a la presencia de uno,
dos, tres.....factores que forman el sindrome metabdlico comparado con no tener ningn

criterio de SM y su significacion estadistica (ver Tabla 33).
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Tabla 33: Riesgo cardiovascular asociado a la suma de criterios de SM

N° Criterios

(referencia 0) OR IC (OR) Chi(p)
0 1,00 - -

1 4,37 (2,04 - 9,35) <0,001
2 7,13 (3,39- 15,03 <0,001
3 14,54 (6,85 - 30,87) <0,001
4 23,40 (10,33 - 53,02 <0,001
5 23,91 (5,34 - 162,59) <0,001

Figura 20: Riesgo cardiovascular asociado ala suma de criterios de SM
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Se observa un aumento casi exponencial del riesgo cardiovascular asociado a

SM con € aumento del nimero de criterios de SM.
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Agrupando aquellos individuos que tiene uno o més criterios, dos o més
criterios, etc... podemos observar las siguientes OR o riesgo asociado de sufrir
enfermedad cardiovascular (ver Tabla 34).

Tabla 34: Riesgo car diovascular asociado a presentar distintas sumas de criterios.

(referencia: presentar menoscriterios) OR IC(OR) Chi(p)
PRESENTAR MENOSCRIT 1 - -

UNO O MASCRITERIOS 8,12 (3,98-16,58) <0,001
DOSO MASCRITERIOS 3,74 (2,71-5,17) <0,001
TRESO MASCRITERIOS 3,92 (2,91 - 5,28) <0,001
CUATRO O MASCRITERIOS 417 (2,70—6,43) <0,001
CINCO O MASCRITERIOS 3,79 (1,00 — 14,40) 0,071

Figura 21: Riesgo cardiovascular asociado a presentar distintas sumasde criterios.
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Se observa un riesgo importante al presentar uno o mas riesgo de SM frente ano

presentar ninguno. El resto de las asociaciones presentan un riesgo similar.
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Riesqgo car diovascular asociado a las distintas
agr upaciones de componentes de SM

Realizamos todas las posibles agrupaciones de uno, dos, tres, cuatro y cinco
criterios de sindrome metabdlico obteniendo la siguiente tabla de OR con su intervalo

de confianza (verTabla 35).
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Tabla 35: Riesgo cardiovascular asociado a las distintas asociaciones de |os componentes de SM.

GRUPOS CRITERIOS n (control) n (caso) OR (IC) Chi (p)
510 8 1 - -
gYe
PA 315 17 3,44 (1,47 -8,07) 0,003
GLU 88 9 6,52 (2,45-17,35) <0,001
HDL -
TG 92 14 9,7 (3,96 —23,78) <0,001
IMC - HDL -
INC TG
HDL PA
gYe PA 209 13 3,97 (1,62 -9,71) 0,003
PA GLU 9 11 7,46 (2,92 — 19-04) <0,001
TG GLU 32 4 7,97 (2,28 —27,88) 0,005
TG PA 94 16 10,85 (4,52 — 26,08) <0,001
TG HDL - 16 3 11,95 (2,90 —49,31) 0,005
gYe GLU 25 7 17,85 (5,99 —53,14) <0,001
HDL - GLU 5 5 63,75 (15,37 — 264,48) <0,001
INC HDL PA
HDL PA GLU
IMC - PA GLU 86 10 7,41 (2,85-19,31) <0,001
INC TG PA 71 16 14,37 (5,93 —-34,78) <0,001
IMC - HDL - QLU
TG HDL PA 15 5 21,25 (6,21 —72,68) <0,001
INC TG GLU 11 4 23,18 (6,07 —88,59) <0,001
TG PA GLU 40 15 23,91 (9,56 —59,77) <0,001
IMC TG HDL - 5 4 51 (11,51 -226,01) <0,001
TG HDL - QU 3 4 85 (16,29 —443,41) <0,001
IMC - HDL PA GLU
IMC TG PA GLU 59 15 16,21 (6,59 — 39,84) <0,001
IMC TG HDL PA 9 5 35,42 (9,68 — 129,60) <0,001
IMC TG HDL - GLU 3 3 63,75 (11,12 — 365,41) <0,001
TG HDL PA GLU 2 5 159,38 (26,81 —947,29) <0,001
IMC TG HDL PA GLU 8 3 2391 (5,34 — 107,08) <0,001
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Los siguientes gréficos representan la n de cada uno de los grupos de criterios de
SM en los controles y en los casos y €l riesgo cardiovascular (OR) asociado a cada uno
de las agrupaciones de criterios de SM. En gris se representa las OR no significativas 'y
en rojo las agrupaciones con mayor riesgo (ver Tabla 35).

Figura 22: Riesgo cardiovascular asociado a las distintas asociaciones de |os componentes de SM
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Figura 23: N paraloscontroles en cada grupo de criterios de SM
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Figura 24: N paralos casos en cada grupo de criterios de SM
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Se puede observar que agunas triadas tiende a asociar mayor riesgo que otras
agrupaciones en tétradas. Como ejemplo, la triada hipertrigliceridemiaaHDL bagjo-
hiperglucemia parece conllevar mayor riesgo que las tétradas obesidad-
hipertrigliceridemia-HTA-hiperglucemia o la tétrada obesidad-hipertrigliceridemia-
HDLbajo-HTA.

En general, aquellas agrupaciones que recogen la hipertrigliceridemia como

criterio asociado parecen asociar un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. El
HDL bajo y la hiperglucemia son también dos factores que asocian en las triadas de

mayor riesgo.

Lo que nos lleva a pensar que € riesgo asociado no solo depende del nimero de
criterios asociados sino de que criterios se asocien.
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Riesgo asociado a las distintas triadas de
componentes de SM

Se han realizado todas las posibles combinaciones de tres criterios (triadas) y se
calcul6 €l riesgo de enfermedad cardiovascular asociado a cada una de éstas (ver Tabla
36):

Tabla 36: Riesgo cardiovascular asociado a las triadas de componentes de SM.

GRUPOSCRITERIOS n (control)  n(caso) OR (1C) Chi (p)
IMC - HDL PA - 18 0 0,99 (0,97 -0,99) 0,759
- - HDL PA GLU 11 1 5,79 (0,67 —50,40) 0,128
IMC - - PA GLU 86 10 7,41 (2,85-19,31) <0,001
IMCTG - PA - 71 16 14,37 (5,93 -34,78) <0,001
IMC - HDL - GLU 3 1 21,25 (1,99 —229,97) 0,067
- TG HDL PA - 15 5 21,25 (6,21 —72,68) <0,001
IMCTG - - GLU 11 4 23,18 (6,07 —88,59) <0,001
- TG - PA GLU 40 15 23,91 (9,56 —59,77) <0,001
IMCTG HDL - - 5 4 51 (11,51 — 226,01) <0,001
- TG HDL - GLU 3 4 85 (16,29 — 443,41) <0,001

Figura 25: Riesgo cardiovascular alasdistintas asociaciones de tres componentes de SM
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Podemos observar que las cinco triadas con mayor riesgo incluyen €l criterio
hipertrigliceridemia. Las dos triadas con mayor riesgo cuentan entre sus componentes
el criterio de hipertrigliceridemiay colesterol HDL bajo.

En el siguiente grafico podemos observar €l riesgo asociado a cadatriaday alas

tétradas y dentadas que contienen cada una de las triadas.

Figura 26: Riesgo cardiovascular asociado a lasdistintastriadasy sus correspondientestétradasy
pentadas de los componentes de SM
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El afiadir un criterio mas a una triada para forma una tétrada puede no suponer
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (como por eemplo en la triada
hipertrigliceridemia-HTA-hiperglucemia). En general, en aquellos casos de triadas que
no contienen la hipertrigliceridemia, si se les afade este criterio €l riesgo asociada a la
tétrada con hipertrigliceridemia es mucho mayor que € de la triada correspondiente
(como por gemplo a la triada HDL-HTA-hiperglucemia). En los casos de las triadas
gue ya contiene la hipertrigliceridemia como componente, el asociar HDL-colesterol
bajo (hipertrigliceridemia-TA-hiperglucemia) o hipertensién (hipertrigliceridemia-

HDL-hiperglucemia) supone un aumento importante del riesgo cardiovascular asociado.
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OR de cada uno de los componentes por tertiles

de edad

Se dividio la muestra por tertiles de edad y se valor6 €l riesgo cardiovascular

asociado a cada uno de los componentes de SM en distintos tertiles de edad (ver Tabla

37).
Tabla 37: Riesgo car diovascular asociado a cada uno de los componentes de SM por tertiles de edad
(30-47) (48 - 53) (54-71)

IMC 1,65 (1,03 - 2,65) 1,68 (0,98 - 2,87) 1,19 (0,71 - 1,98)

TA 2,31 (1,45 - 3,66) 2,02 (1,13 - 3,59) 1,20 (0,70 - 2,07)

TG 4,68 (2,93-7,47) 5,64 (3,21-9,91) 2,72 (1,62 - 4,55)

HDL 2,77 (1,58-4,83) 1,39 (0,61 - 3,20) 3,31 (1,82-6,02)

GLU 4,26 (2,62 - 6,91) 2,57 (1,48 - 4,44) 2,94 (1,75 - 4,93)

Podemos observar que €

riesgo asociado a la hipertensiéon, a

la

hipertrigliceridemia y a la hiperglucemia es mayor entre los individuos jévenes (entre

30y 47 afios) para los tres factores de riesgo y entre los individuos de edad media (48-

53 afios) también en el caso de la hipertrigliceridemia
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Regresion logistica

El riesgo de cardiopatia isquémica asociado a SM con criterio de glucemia <100
mg/dl es de 3,92 (IC 95% 2,91-5,28) siendo esta OR estadisticamente significativa
p<0,001.

La edad no modifica €l riesgo de cardiopatia isquémica asociado a SM como
observamos en la siguiente tabla (ver Tabla 38):

Tabla 38: Riesgo cardiovascular asociado a SM y alosdistintosintervalos de edad.

OR p
SMgluc100 4,05 <0,001
Intervalosdeedad 0,93 0,187

El riesgo de cardiopatia isquémica asociado a cada uno de los componentes de
SM por separado se detalla en la tabla siguiente (ver Tabla 39):

Tabla 39: Riesgo cardiovascular asociado a cada uno de los componentes de SM por separado

OR IC(OR) CHI(p)
IMC 1,46 (1,09 - 1,95) 0,013
TA 1,75 (1,30- 2,35) <0,001
Glucemia 3,00 (2,25 - 4,02) <0,001
Trigliceridos 4,13 (3,09 - 5,53) <0,001

HDL 2,55 (1,78 - 3,66) <0,001
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Incluyendo todos los criterios en blogque en el andlisis obtenemos los siguientes
OR para cada uno de los criterios (ver Tabla 40):

Tabla 40: Riesgo cardiovascular asociado al conjunto de los distintos componentes de SM
CRITERIOS  OR p
Triglicéridemia 3,44 <0,001
Glucemia>100 2,51 <0,001

HDL 2,36 <0,001
TA 1,41 0,036
IMC 106 0,727

Introduciendo los distintos criterios en el modelo de mayor a menor OR
obtenemos los siguientes resultados (ver Tabla41):

Tabla 41: Riesgo cardiovascular asociado a los componentes de SM condicionado por €l resto de
componentes

OR p OR p OR p OR p OR p
Tg 4,13 <0,001 | 3,73 <0,001 | 356 <0,001 | 3,46 <0,001 | 3,44 <0,001
Gluc 259 <0001| 263 <0001|252 <0,001| 251 <0,001
HDL 231 <0001| 236 <0001| 236 <0,001
TA 1,42 0,027 | 1,41 0,036
IMC 1,06 0,727

Observamos el papel importante e independiente (el introducir escalonadamente
los distintos factores no modifica sustancialmente la OR de los criterios previamente
incluidos en el andlisis) de la hipertrigliceridemia, la hiperglucemiay el HDL bajo como
factores de riesgo cardiovascular.

Incluyendo en el andlisis el SM obtenemos las siguientes OR (ver Tabla 42):

Tabla 42: Riesgo car diovascular asociado a SM condicionado por cada uno de sus componentes

OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p)

SM 392 <0001 229 <0001 15 0041 122 0343 09 0857 0,88 0,657

Trigl 2,86 <0001 3,18 <0,001 3,31 <0,001 351 <0001 359 <0,001
Glu 2,18 <0001 242 <0001 25 <0001 262 <0,001

HDL 2,18 <0,001 239 <0001 245 <0,001
TA 144 0043 146 0,039

IMC 1,11 0,592
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Los criterios de SM que parecen tener mayor papel son por un lado el perfil
lipidico (haciendo referencia a la hipertrigliceridemiay al HDL bgjo) y por otro lado la
hiperglucemia (como glucemia >100 mg/dl) ya que al introducir estos factores en el

andlisis se produce un importante modificacion de la OR asociada a SM.

Tabla 43: Riesgo cardiovascular asociado a SM aj ustado a cada uno de los componentes de SM

OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p)

SM 392 <0001 229 <0001 287 <0001 352 <0001 386 <0001 4,81 <0,001
Trigl 2,86 <0,001

Glu 1,83 0,001

HDL 1,71 0,006

TA 1,03 0,860

IMC 0,69 0,042

Al introducir en € modelo la obesidad no modifica sustancialmente la OR

asociada al SM.
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Riesgo asociado a distintas variables
y condiciones clinicas
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Valor del LDL colesterol como factor deriesqo

car diovascular

El LDL colesterol como factor de riesgo cardiovascular parece tener una papel

importante cuando los valores de éste superan >190 mg/dl observandose entonces una

OR 4,20 con IC (2,55-6.93) p<0,001.

Tabla 44: Riesgo car diovascular asociado a los distintos niveles de colesterol L DL

OR (IC) Chi (p)
LDL <100 vs>100 1,15 (0,67 - 1,98) 0,693
LDL <130vs>130 1,19 (0,83-1,72) 0,355
LDL <160 vs>160 1,59 (1,06 - 2,37) 0,032
LDL <190 vs>190 4,20 (2,55 - 6,93 <0,001

Tabla 45: Riesgo cardiovascular asociado a los distintos niveles de colesterol L DL

CONTROLES() CASOS(n) OR(IC) Chi (p)
INTERVALO LDL <100(r eferencia) 302 25 1,00 - -
INTERVALOSLDL 100-130 647 50 093 (057-154) 0798
INTERVALOSLDL 130-160 660 55 101 (062-165 1,000
INTERVALOSLDL 160-190 330 32 117 (068-202) 0583
INTERVALOSL DL>190 113 36 38  (221-670) <0,001

Pasar de una categoria de nivel de colesterol LDL a otra (OR asociada a LDL

intervalos) conlleva una aumento del riesgo cardiovascular de OR 1,33 con p <0,001.
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El introducir el LDL >190 mg/dl en el andlisis no modifica sustancialmente el
riesgo asociado al SM; parecen ser, a la vista de los resultados de las siguientes tablas
(ver Tabla46 y Tabla 47), dos factores de riesgo independientes.

Tabla 46: Riesgo cardiovascular asociado al SM y a los niveles elevados de colesterol LDL

OR p
SM 3,61 <0,001
LDL 190 3,60 <0,001

Tabla 47: Riesgo cardiovascular asociado al SM y alosdistintos niveles de colesterol LDL
OR p
SM 3,60 <0,001
LDL intervalos 1,26 0,005
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Se redizd un andlisis de la influencia del LDL colesterol sobre el riesgo
cardiovascular asociado a los distintos componentes de SM encontrandose los
siguientes resultados:

Tabla 48: Influencia de los distintos componentes de SM en el riesgo asociado al LDL > 190 mg/dI

OR Chi(p) OR Chi(p) OR Chi(p) OR Chi(p) OR Chi(p) OR Chi(p)

LDL 190 3,81 <0001 344 <0001 361 <0001 354 <0001 349 <0001 352 <0,001

Trigl 383 <0001 361 <0001 333 <0001 326 <0001 321 <0,001
HDL 249 <0,001 254 <0001 257 <0001 257 <0,001
Gluc 251 <0001 243 <0001 240 <0,001
TA 133 0083 130 0119
IMC 1,14 0,440

Tabla 49: Influencia del colesterol LDL >190 mg/dl y de los distintos componentes de SM sobre el
riesgo asociado al SM.

OR  Chi()) OR  Chi(p) OR  Chi(p) OR  Chi(p) OR  Chi()) OR  Chi(p) OR _ Chi(p)

SM 3,71 <0,001 361 <0001 217 <0001 184 0,001 1,10 0,646 0,90 0,677 0,75 0,316
LDL 190 360 <0001 342 <0001 356 <0001 353 <0001 349 <0,001 3,53  <0,001
Trigl 2,73 <0,001 2,80 <0,001 321 <0,001 3,38 <0,001 354 <0,001
HDL 2,08 <0,001 246 <0,001 2,66 <0,001 2,83 <0,001
Gluc 241 <0001 252 <0,001 2,66 <0,001
TA 1,38 0,083 141 0,064
IMC 1,27 0,230

Los distintos componentes de SM no influyen de forma significativa en €l riesgo
de enfermedad coronaria asociadaal LDL colesterol.
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Diabetes mellitusy sindrome metabdlico

Se valoraron cinco situaciones diferentes:

1.

Se dividieron los pacientes en cuatro grupos en funcion de si presentaban
0 no diabetes mellitus y/o sindrome metabdlico (cumplan mas de tres
criterios de SM (ATP-111) incluyendo €l criterio de glucemia=100mg/dl).

Se dividieron los pacientes en cuatro grupos en funcién de si presentaban
0 no diabetes mellitus y/o sindrome metabdlico (cumplan més de tres
criterios ATP-I11 excluyendo el criterio de glucemia=100mg/dl). Es
decir, cumplan SM sin criterio de glucemia (diagnéstico del SM se
realiza mediante la presencia de tres criterios distintos a la
glucemia=100mg/dl).

Se dividieron los pacientes en cuatro grupos en funcion de si presentaban
0 no diabetes mellitus y/o sindrome metabdlico (cumplan mas de dos
criterios ATP-IIl1 excluyendo el criterio de glucemia=100mg/dl). Es
decir, cumplan SM sin criterio de glucemia (diagnéstico del SM se
realiza mediante la presencia de dos criterios distintos a la
glucemia>100mg/dl).

Se crearon cuatro grupos en funciéon de s presentan glucemia mayor de
100 mg/dl y/o SM (tres criterios de SM diferentes a criterio

hiperglucemia).

Se crearon cuatro grupos en funciéon de s presentan glucemia mayor de
100 mg/dl y/o SM (dos criterios de SM diferentes a criterio

hiperglucemia).
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Se calculé la OR de cada situacion para cardiopatia isqguémica (IAM o angor
con isquemia inducible por pruebas provocacion de isqguemia 0 demostrada mediante
coronariografia) comparandolas con el grupo que no presentaba perfil mas favorales (ni
DM (o glucemia=100 mg/dl) ni SM).

A continuacion, se representan en forma de tablas las OR de las comparaciones
realizadas.

Tabla 50: Riesgo car diovascular asociado a las distintas asociaciones de SM y DM

CONTROLES CASOS OR (IC) Chi (p)
SM-DM- 1684 109 1,00 -
SM- DM+ 46 7 2,35 (1,04 -5,33) 0,045
SM + DM - 271 72 4,10 (2,97 - 5,68) <0,001
SM+ DM + 79 20 3,91 (2,31-6,63) <0,001

Tabla 51: Riesgo cardiovascular asociado a las distintas asociacionesde SM (trescriterios
diferentesa glucemia) y DM.

CONTROLEg(n) CASOS(n) OR (IC) Chi (p)
SMsinglutrescrit(-) DM (-) 1794 134 1,00 - -
SMsinglutrescrit (-) DM (+) 90 17 253  (146-4,37) 0,002
SMsinglutrescrit (+) DM (-) 161 47 391 (2,70-5,65) <0,001

SMsinglutrescrit (+) DM (+) 35 10 383 (185-7,89) 0,001
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Tabla 52: Riesgo cardiovascular asociado a las distintas asociaciones de SM con dos criterios
(diferentesa glucemia) y DM.

CONTROLES CASOS OR (1C) Chi (p)
SMsinglucdoscrit(-) DM (-) 1277 1350 1,00 -
SMsinglucdoscrit(-) DM (+) 46 7 2,66  (1,16-6,10) 0,028
SMsinglucdoscrit(+) DM (-) 678 108 2,79  (2,04-380) 0,000
SMsinglucdoscrit(+) DM (+) 79 20 4,43 (2,57 - 7,63) 0,000

Tabla 53:Riesgo cardiovascular asociado a las distintas asociaciones de SM con dos criterios
(diferentes de glucemia) y criterios de glucemia mayor oigual a 100 mg/dl.

CONTROLES CASOS OR(IC) Chi (p)
SMsinglucdoscrit(-) GL U100(-) 1079 44 1,00 -
SMsinglucdoscrit(-) GL U100(+) 244 36 362  (2,28-5,74) <0,001
SMsinglucdoscrit(+) GLU100(-) 525 66 3,08 (2,08-4,58) <0,001
SMsinglucdoscrit(+)GL U100(+) 232 62 6,55  (4,34-9,389) <0,001

Tabla 54: Riesgo car diovascular asociado a las distintas asociaciones de SM con trescriterios
(diferentes de glucemia) y criterio glucemia mayor oigual a 100 mg/dl.

CONTROLES _ CASOS OR(IQC) Chi (p)
SMsingluctrescrit(-) GLU100(-) 1486 80 1,00 -
SMsingluctrescrit(-)GL U100(+) 398 71 331 (2,36-4,65) <0,001
SMsingluctrescrit (+) GLU100(-) 118 30 472  (2,98-748) <0,001
SMsingluctrescrit (+)+ GLU100(+) 78 27 643 (393-1052  <0,001
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En poblacion labora espafiola masculina comprobamos que €l riesgo asociado a
la diabetes tiende a ser superior cuando ésta se suma al SM. El riesgo de SM aislado
tiende a ser superior incluso al riesgo de la diabetes sin SM.

Esta tabla es la forma en la que deben representarse las tablas que se han hecho
con anterioridad.
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Hipertrigliceridemiay nivelesde HDL colester ol

Se han dividido los pacientes en grupos en funcién de los niveles de
trigliceridemia (<150 mg/dl, 150-200 mg/dl y =150mg/dl) y HDL (<40 mg/dl, 40-60
mg/dl y =60 mg/dl) dados por ATP-I1I.

Se cred una nueva variable que combinaba niveles de HDL vy triglicéridos
obteniendo los resultados de la tabla siguiente (ver Tabla 55). Se calcul6 la frecuencia
de cada uno de los grupos en los casos y en los controles y se  vaord riesgo de
cardiopatia isquémica (IAM o angor con isquemiainducible por pruebas de provocacion
de isguemia 0 demostrada mediante coronariografia) asociado a cada uno de los grupos
comparandolo con € grupo que presentaba perfil mas favorables (HDL=60 y
trigliceridemia<150 mg/dl).

En latabla se puede observar la prevalencia de cada grupo en nuestra muestray

el riesgo de cardiopatia isquémica de cada uno de ellos.

Tabla 55: Riesgo car diovascular asociado a las distintas asociaciones de los niveles de
trigliceridemiay colesterol HDL

CONTROL CASOS OR(IC) Chi(p)
HDL>=60y Tg<150/ HDL>=60y Tg<150 (ref.) 142 13 1 -
HDL>=60y Tg<150/HDL <40y Tg<150 1304 71 049 (0,18-1,33) | 0,234
HDL>=60y Tg<150/HDL 40-60y Tg<150 133 6 0,83 (0,35-1,94) 0,840
HDL>=60y Tg<150/HDL <40y Tg 150-200 33 12 8,06 (2,82-2307) <0,001
HDL>=60y Tg<150/HDL 40-60y Tg 150-200 224 36 356 (1,46-868) @ 0,003
HDL>=60y Tg<150/HDL>=60y Tg 150-200 15 5 7,39 (2,01-27,15) 0,005
HDL>=60y Tg<150/HDL <40y Tg >=200 28 20 15,83 (5,83-43,00) <0,001
HDL>=60y Tg<150/HDL 40-60y Tg >=200 186 40 477 (1,96-1157) <0,001

HDL>=60y Tg<150/HDL>= 60y Tg >=200 15 5 7,39 (2,01-27,15) 0,005
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Figura 27: Riesgo de cada uno de los gr upos de combinacién de nivelesde HDL y trigliceridemia.
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El riesgo asociado a niveles bajos de HDL (<40 mg/dl) es més marcado en
pacientes con hipertrigliceridemia mayor de 200 mg/dl.

Consideramos probable que solo en niveles atos de trigliceridemia es
importante el papel del HDL como factor de riesgo asociado de cardiopatia isquémica.

Agrupando €l criterio trigliceridemia en dos grupos (<150 mg/dl y =150 mg/dl)
obtenemos los siguientes gréficos:

Figura 28: Riesgo cardiovascular asociado a losdistintos niveles de trigliceridemiay colesterol
HDL.
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Figura 29: Riesgo cardiovascular asociado a los distintos niveles detrigliceridemiay colesteral
HDL
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Podemos observar 1os mismos resultado que ya aparecian en los gréficos previos
en los que se observa que €l riesgo asociado a niveles bajos de HDL (<40 mg/dl) es
més marcado en paciente con hipertrigliceridemia mayor de 150 mg/dl. Solo en niveles
de trigliceridemia >150 mg/dl se observa un papel importante del HDL como factor de
riesgo cardiovascular.
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Pr ehipertension

Segln JNCV I se definen los distintos niveles de TA (ver Tabla 56):

Tabla 56: Clasificacién dela JNC VII delosdistintos niveles de tension arterial
TAS(mmHg) TAD (mmHg)

Nor motension <120 <80
Prehipertension >=120-139 >=80-89
Hipertensién >=140 >=90

Frecuencia de los distintos niveles de TA en la muestra de los casos y de los

controles:

Tabla57: N delosdistintos niveles de TA segiin JNC-VI1 en controles

CONTROLES
n Porcentgje
Nor motenso 501 24,1
PreHTA 930 447
HTA 649 31,2

Tabla58: N de los distintos niveles de TA segiin INC-VII en casos

CASOS
n Porcentgje
Nor motenso 25 12
PreHTA 82 39,4

HTA 101 48,6

136



Frecuencia de los distintos niveles de TA en funcién de la edad para los

controles y para los casos.

Tabla 59: Frecuencia delosdistintos nivelesde TA por intervalos de edad en controles

CONTROLES (n)
Normotenso PreHTA HTA TOTAL
26-30 50 50 100
31-35 60 40 100
36-40 45,2 40,4 14,4 100
41-45 30,4 46 23,6 100
46-50 25,5 442 30,2 100
51-55 17,5 46,4 36,1 100
56-60 16,5 43,9 39,6 100
61-65 13,5 39,4 471 100
66-70 7.1 71,4 21,4 100

Tabla 60: Frecuencia delos distintos nivelesde TA por intervalos de edad en casos

CASOS (n)
Normotenso PreHTA HTA TOTAL
26-30 50 50 100
31-35 333 66,7 100
36-40 61,5 385 100
41-45 128 56,4 308 100
46-50 17,6 27,5 54,9 100
51-55 143 33,9 51,8 100
56-60 10 40 50 100
61-65 385 61,5 100

66-70 100 100
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Media de las distintas variables por niveles de TA en los controles y en los

Casos.

Tabla 61: Media de las distintas variables segiin nivelesde TA en controles

CONTROLES

Normotenso PreHTA  HTA
Edad 47,24 49,97 51,88
Peso 76,60 79,94 83,45
Talla 1,71 1,70 1,70
IMC 26,18 27,53 28,92
TAS 110,30 127,14 146,68
TAD 69,81 80,01 92,70
Glucemia 86,26 93,29 98,22
HDL 49,12 49,05 49,21
Colesterol 203,90 209,12 213,17
Triglicéridos 122,58 127,95 138,62
LDL 130,60 135,33 136,91

Tabla 62; Media de las distintas variables segin niveles de TA en casos

CASOS

Normotenso PreHTA  HTA
Edad 49,48 49,15 50,63
Peso 79,32 79,55 83,74
Talla 1,70 1,69 1,69
IMC 27,50 27,83 29,23
TAS 105,20 12451 147,92
TAD 66,60 77,18 89,80
Glucemia 95,56 106,68 109,30
HDL 41,96 46,45 47,82
Colesterol 209,80 228,07 234,48
Triglicéridos 192,24 183,05 184,08
LDL 133,66 146,72 152,38

Se observa un empeoramiento de la media para cada una de las variables con el
empeoramiento de la categoriade TA, excepto parala hipertrigliceridemia en los casos.
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Se valoraron tres situaciones diferentes:

1. Se diferenciaron los individuos de la muestra por grupos en funcion de s
presentaban 0 no SM y/o criterio de TA observandose los siguientes resultados:

Tabla 63; Riesgo de car diopatia isquémica asociado a las distintas agr upaciones TA/SM
OR(IQC) Chi (p)

SM-TA- 1,00
SM-TA+ 137 (094-199 0121
SM+TA- 11,06 (559-21,87) <0,001
SM+TA+ 4,04 (280-582 <0,001

2. Se agruparon los individuos de la muestra en funcion de si presentaban SM sin

el criterio de TA (cumplir tres criterios diferentes al criterio HTA) y/o SM:

Tabla 64: Riesgo de car diopatia isquémica asociado a las distintas agr upaciones TA/SM sin
TA

OR(IC) Chi (p)
Smsin TA-TA- 1,00 -
Smsin TA-TA+ 186 (1,33-259) <0,001
Smsin TA+ TA- 11,06 (559-21,87) <0,001
Smsin TA+ TA+ 597 (362-983) <0,001

3. Se agruparon los individuos de la muestra en funcion de s presentaban SM sin
el criterio de TA (cumplir dos criterios diferentes al criterio HTA) y/o SM:

Tabla 65: Riesgo de car diopatia isquémica asociado a las distintas agr upaciones
TA/SMsInTA doscriterios

OR (1C) Chi (p)
SM sin TAdoscrit- TA- 1,00 -
SM sin TAdoscrit- TA+ 1,87 (1,22-2,87) 0,004
SM sin Tadoscrit+ TA- 554 (3,40-9,04) <0,001
SM sin Tadoscrit+ TA+ 553 (3,65-8,39) <0,001
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Riesgo car diovascular agrupando por criterio TA y/o SM
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El hecho de ser SM sin TA (cumplir tres criterios que no sean la TA) conlleva
mayor riesgo que SM y TA porque para ser SM se necesitan dos criterios asociados a
ésta

LaHTA en nuestra muestra, como ya se ha visto en andlisis previos, no conlleva
un riesgo importante de enfermedad coronaria

Agrupando a los individuos por niveles de TA (normotensos, prehipertensos e
hipertensos) y/o presencia 0 no de SM (con o sin criterio de TA) se observan los

siguientes resultados:

Tabla 66: Riesgo de car diopatia isquémica asociado a las distintas agr upaciones de SM y niveles de
TA.

OR(IC) Chi(p)
SM-normoTA 1,00 -
SM-preHTA 1,70 (0,99-290) 0,060
SM-HTA 269 (155-4,68) <0,001
SM+normoTA 2229 (6,83-72,73) <0,001
SM+preHTA 634 (344-11,69) <0,001
SM+HTA 6,62 (3,85-11,38) <0,001

Tabla 67:Riesgo de car diopatia isquémica asociado a las distintas agr upaciones de SM y nivelesde
TA.

OR(IC) Chi(p)
SMsSinTA-normoTA 1,00 -

SMsSINTA-preHTA 197 (1,17-331) 0,010

SMsInTA-HTA 339 (2,02-568) <0,001
SMsnTA+normoTA 2229 (6,83-72,73) <0,001
SMsinTA+preHTA 886  (421-1865) <0,001
SMsSnTA+HTA 10,76 (5,56 - 20,83) <0,001
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NivelesTA y/o SM NivelesTA y/o SM (sin criterio TA)
25,00 25,00
BE 22,29
20,00 20,00
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SM- SM-preHTA  SM- HTA SM+ SM+ preHTA  SM+ HTA 0,00
normoTA normoTA SMsinTA- SMsinTA- SMsinTA- SMsinTA+ SMsinTA+ SMsinTA+
normoTA preHTA HTA normoTA preHTA HTA

El SM (incluyendo o excluyendo la HTA) asocia riesgo cardiovascular
importante ya que para ser SM se requiere la presencia de otros criterios diferentes a la

TA que como Yya se ha apuntado previamente conllevan mayor riesgo.
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Discusion de la muestra vy los métodos

La muestra es solo de varones. En cualquier caso la informacion es interesante

porque las mujeres tienen mucha menos cardiopatia isquémica en la edad laboral.

Los grupos de casos y controles no son cronologicamente totalmente
coincidentes. Existia dicha limitaciébn metodolégica a tener que recopilar los casos
incidentes a lo largo de los afios. Esto podria repercutir en nuestros resultados s €l
perfil hubiera megjorado, 1o que consideramos poco probable. Dado que los estudios
epidemioldgicos especiales indican un progresivo empeoramiento de la poblacion, 1o
gue esperariamos es que disminuyera la potencia de nuestro estudio para encontrar
diferencias. Como si hemos encontrado diferencias, pese a este posible problema,
aceptamos que el cambio secular descrito no ha afectado a nuestros resultados.
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Factores de riesqo car diovascular

La media de los distintos factores de riesgo cardiovascular fue
significativamente mayor en los casos que en los controles (excepto para la TAD vy €

peso) y significativamente menor parael HDL.

Hay que tener en cuenta que la distribucion por edad de nuestros controles (edad
laboral) corresponde a la de presentacion de la cardiopatia isquémica por lo que
nuestros datos no tienen porgue ser coincidentes con otros procedentes de estudios

epidemioldgicos representativos de la poblacion general.

Dos son los estudios fundamentales que han valorado la prevalencia de los
distintos factores de riesgo cardiovascular y su relacion con el aumento de la incidencia
de enfermedad cardiovascular en poblacion laboral espafiola ** **. A continuacién
realizamos una revision abreviada de varios estudios que valorar la prevalencia de
factores de riesgo  cardiovascular  en  poblacion  laboral  espafiola.
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En la siguiente tabla podemos observar la media de cada uno de estos factores de
riesgo en distintas poblaciones sin enfermedad cardiovascular todas ellas del ambito
laboral:

Tabla 68: Mediasde cada uno de losfactores de riesgo car diovascular en distintos estudios sobr e poblacién laboral

@aﬁola sana

Bagena Bagena

RevSaid Hig i) Miea lin16960) REC 13550 REC 2006 o)
Peso 77,1£10,68 79,813
Talla 1,68,34+0,43 1,73+0,1
IMC 27,2 29,1+0,5 26,83+3,24 26,64
Colesterol total 210,1 228,9+4,3 201+44,1
HDL colesteral 47,1+10,9
LDL colesteral 129,9+35
Triglicéridos 121,1+89,8
TAS 1334 132+2,2 127,7+16,1 130£16,2
TAD 81,5+1,3 81+11,1 77,6£11
Hiper glucemia 95+5,7 93+20,3

En lo que se refiere al peso medio, en los controles de nuestro estudio es de
80,23+11,19 kg y en los casos 81,56+11,16 kg en ambos casos superior a los estudios

previamente citados.

La tala media de nuestra muestra fue de 1,7+0,06 m en los controles y de

1,69+0,06 m en los casos, similar a las tallas medias de otros estudios.

En cuanto a la media de IMC, en nuestro estudio la media de IMC en los
controles era de 27,6 kg/m* y en los casos 28,47 kg/m? observandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambas medias de IMC entre casos y controles; esta
media es ligeramente mayor que en los estudios previamente citados excepto en el
estudio de Martinez Gonzélez et a en el que lamediade IMC fue de 29,1+0,5 kg/ n.

La media de colesterol total en los controles fue de 209,13 mg/dl y en los casos
de 228,99 mg/dl, similar alos datos encontrados en la bibliografia.

La media de colesterol HDL fue de 49,12 mg/dl en los controles y de 46,58

mg/dl en los casos, cifras similares a las de otros estudios publicados.

Lamedia de colesterol LDL fue de 135 mg/dl en los controlesy de 148 mg/dl en
los casos, cifras mayores a la media de LDL colesterol del estudio de Sanchez-

Chaparro.

149



Las medias de trigliceridemia fueron de 129,99 mg/dl en los controles y de
184,65 mg/dl en los casos; la media de trigliceridemia en los controles es mayor a las

publicadas con anterioridad.

La media de TAS en controles fue de 129,18 mmHg y de 133,56 mmHg en los
casos. La media de TAD en controles fue de 81,51 mmHg y de 82,04 en los casos.

Tanto lamediade TAS como lade TAD son similares a los datos publicados.

En cuanto a la media de glucemia, para los controles fue de 93,14 mg/dl y para
los casos fue de 106,62 mg/dl; las cifras medias de glucemia medidas en poblacién sana
laboral de los distintos trabajos estudiados son similares a la media encontrada entre los

controles de nuestra muestra.

En conclusion, las medias de las variables talla, colesterol total, colesterol HDL,
TA y glucemia son similares a otros estudios sobre distribucion de factores de riesgo
cardiovascular en poblacién labora espafiola.  En cambios, los individuos de nuestra
muestra tienden a presentar mayor peso, IMC, niveles de colesterol LDL vy

trigliceridemia.
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Prevalencia de SM v de cada uno de sus
componentes

La frecuencia de SM en nuestra muestra es entre los controles de 16,83% y entre
los casos de 44,23% siendo la diferencia entre ambas proporciones estadisticamente
significativa (p<0,001).

La distribucién por edad de nuestros controles corresponde a la de presentacion
de la cardiopatia isqguémica por lo que nuestros resultados no tienen porgue coincidir
con los resultados de estudios epidemiol gicos.

La prevalencia de SM en los controles es similar a la encontrada en otros
estudios realizados sobre poblacién general espafiola. En poblacion rura y urbana de
Segovia la prevalencia de SM fue del 17% (15.7% para los hombres y 18.1% para las
mujeres) %*. Mencién especia merece la alta prevalencia de SM registrada entre
poblacion Canaria * con alta prevalencia de SM (24.4%).

Nuestros resultados sobre frecuencia de SM son también similares a los
encontrados en estudios realizados sobre poblacion europea. En poblacién finlandesa
de 1209 varones de edad comprendidas entre 42 y 60 afios la prevalencia de SM fue de
8.8 a14.3%" utilizando la definicién de NCEP y WHO respectivamente.

Nuestros datos sobre frecuencia de SM son significativamente menores que la
prevalencia encontrada en poblacién norteamericana (en e estudio NHANES Il la
prevalencia de SM ¥ fue alrededor del 24%), poblacién asidtica (en poblacion de India
la prevalencia de SM fué muy alta 41,1% tras adaptar € punto de corte del perimetro de
cintura a esta poblacion especial) y en estudios realizados en paises en vias de desarrollo
(en Omén % la prevalencia de SM es dlta, de arededor de 21% gjustando por edad).
Datos similares a los encontrados en nuestro estudio en cuanto a frecuencia de SM se
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han encontrado en estudios sobre prevaencia de SM en China 13.3%;
sorprendentemente mayor en las mujeres (14,2%) que en los hombres (12,7%)* y sobre
prevalencia de SM en poblacién urbana de Corea 16% en hombres y 10.7% en mujeres
(ajustando el perimetro de cintura a poblacién asidtica) 2

En nuestra muestra la prevalencia de SM aumenta con la edad en los controles,
observandose una prevalencia de SM del 24% por encima de los 55 afios. Este aumento
de la prevalencia de SM con la edad no se observa en los casos que presenta ya
frecuencia de SM dltas desde edades tempranas (entre 36-40 afios 30,77%, entre 41-45
anos 48.72% y entre 46 -50 afos 41,18%). Como ya se observd en € estudio
NHANES, la prevalencia de SM aumentaba con la edad; en los individuos con edad
mayor de 60 afios la prevalencia de SM fue del 42-44% (comparado con € 21,8% de

prevalencia de SM sin gjustar por edad) °* %2

En otro estudio publicado sobre
poblacién anciana (>65 afios) ha encontrado una alta prevalenciade SM (28,1%) . En
el estudio sobre poblacién Canaria % la prevalencia de SM es del 38% en individuos

con edades comprendidas entre 45 y 74 afos.

La prevalencia de SM en pacientes con DM es muy ata *, en algunos estudios
hasta el 76% de los pacientes diabéticos cumplen criterios de SM (ATP-111).

La prevalencia de SM en pacientes con enfermedad coronaria establecida es
mucho mayor que en pacientes sanos. En nuestra muestra la prevalencia de SM entre
los casos fue de 44,23%, similar a otros estudios que han valorado la prevalencia de SM
en pecientes con enfermedad coronaria establecida (diagndstico mediante
coronariografia) en los que se ha observado prevalencias dltas, en torno a 37,3% segun
definicién de la ATP 111 y 45,5% segin definicion de la IDF'®.  Se observé que la
definicion dada por la ATP-I11 predice mejor los eventos coronarios que la definicion de
laIDF. En el estudio WISE (Women's | schemia Sindrome Evaluation) realizado sobre
755 mujeres con enfermedad coronaria diagnosticada, la prevalencia de SM fue del
25%°.

En nuestra muestra se observa que entre los controles €l criterio mas prevalente
es la HTA (51,4%) seguido del sobrepeso(32,6%), la hipertrigliceridemia (24,09%), la
hiperglucemia (22,88%) y finalmente el colesterol HDL disminuido (9,76%).

En poblacion americana sana los criterios de SM mas prevalentes fueron en
primer lugar la obesidad (38,6%), seguida del colesterol HDL bajo (37,1%), la HTA
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(34%), la hipertrigliceridemia (30%) y, por ultimo, la hiperglucemia (12,6%). Entrelos
hombres e criterio de SM mas prevalente fue la HTA (38,2%), a igual que en nuestra
muestra aungque con menor prevalencia, seguido del colesterol HDL bajo (35,2%), la
hipertrigliceridemia (35,2%), el sobrepeso (29,8%) y finamente la hiperglucemia
(15,6%). La prevaencia de sobrepeso es muy ata en poblacion americana (38,6%),
sobre todo en mujeres (46,3%). La hipertrigliceridemia fué un factor muy prevalente
entre los hombres (35%). Al comparar la prevalencia de los distintos componentes de
SM entre poblacion americana y nuestra muestra, observamos que en nuestra muestra
de controles existe una prevalencia mayor de HTA, obesidad y glucemia; similar de
sobrepeso y menor de hipertrigliceridemia.

En poblacién Canaria® la prevalencia de SM y de sus componentes fueron tan
altas como las encontradas en poblacion americana (prevalencia de SM 24,4%,
hipertensién arterial 48,9%, obesidad abdominal 34,7%, HDL disminuido 34,3%,
hipertrigliceridemia 25,9% e hiperglucemia 10,6%). Entre los hombres de esta
poblacién Canaria € factor de SM mas prevalente fue la HTA (64,1%), seguido de la
hipertrigliceridemia (31,1%), la obesidad (30,5%), €l colesterol HDL bajo (26,5%) y por
altimo la hiperglucemia (12,1%). Comparando estos datos con nuestra muestra la
poblacion canaria presenta menor prevalencia de HTA, hiperglucemia(llegando a ser
ésta Ultima cas e doble en nuestra muestra 22,88% frente a 12,1% en poblacion
canaria), colesterol HDL e hipertrigliceridemiay similar de obesidad.

En estudios sobre pacientes con enfermedad coronaria establecida **el criterio
més prevaente de SM fue la hipertenséon arterial (85,4%) seguida por la
hipertrigliceridemia (75%), la hiperglucemia (70,4%), el HDL colesterol disminuido
(68,9%) vy, por ultimo, e menos frecuente fue el aumento del perimetro abdominal
(59,3%). En los casos de nuestra muestra, observamos una menor prevalencia de todos
los componentes de SM ; siendo también € criterio més prevalente la HTA (64,9%),
seguido de la hipertrigliceridemia (56,7%), la hiperglucemia (47,12%), la obesidad
(41,3%), vy, por ultimo, el HDL disminuido (21,6%)
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Prevalencia de SM vy de cada uno de sus
componentes en poblacion labor al

El Unico registro sobre prevalencia de SM en poblacién labora espafiola es €l
publicado por Alegria et a. (Registro Mesyas)*en e que se obtuvo una prevalencia
bruta de SM en poblacion laboral espafiola de 10,2%; significativamente menor que la
prevalencia observada en nuestra muestra (16,83%).

En nuestra muestra el criterio de SM més prevalente es la hipertension arterial:
51,4% en los controles y 64,9% en los casos, siendo la diferencia entre las frecuencias
estadisticamente significativas (p<0,001). Observamos una muy ata prevalencia de
HTA (=130/85 mmHg), mucho mayor que la encontrada en otros estudios, siendo la
prevalencia de HTA en poblacion laboral variable en funcion del punto de corte,
observandose prevalencia de HTA de 21,5%'° (=160/95 mmHg) y de 8,4% %
221%™ 29% ** (=140/90 mmHg) en poblacion laboral sana; l6gicamente la
prevalencia es mayor cuando el umbral diagnéstico de HTA disminuye 40% (=130/85
mmHg) observada en el Registro Mesyas®. Probablemente inducida por la distribucién
de edad.

El segundo criterio més prevalente en nuestra muestra es la hipertrigliceridemia
(trigliceridemia =150 mg/dl) que ésta presente en € 24,1% de los controles y en €
56,7% de los casos siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). En el
registro Mesyas la prevalencia de hipertrigliceridemia es menor (18,3% de los
individuos)®.

La obesidad (considerada como IMC=28,8 kg/m?) es e tercer criterio més
prevalente en nuestra muestra; el 32,6% de los controles y el 41,3% de los casos son
obesos, siendo la diferencia entre ambas estadisticamente significativa (p=0,013). Egta

prevalencia es mayor gue la observada en otros estudios (considerando obesidad como
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IMC=30 kg/n") la prevalencia es de 15,5%"'®' y de 18,4%'"°. Si consideramos obesidad
como IMC=25 kg/m? |a prevalencia aumenta hasta 65,2%"°. En €l registro Mesyas®,
en e que se consideré obesidad si IMC=28,8 kg/m?, la prevalencia fue de 28,5%

ligeramente inferior ala prevalencia de obesidad en los controles de nuestra muestra.

El criterio glucemia (=100 mg/dl) esta presente en el 22,58% de los controles y
en el 47,12% de los casos (p<0,001); significativamente superior a la encontrada en
otros estudios en los que la prevalencia de hiperglucemia (= 110 mg/dl) es del 7,5%* y
6,2%" En algin estudio™®, considerando e umbral de glucemia=140 mg/di, la

prevalencia es, l6gicamente, significativamente inferior 3,8%.

El criterio menos prevalente es el HDL colesterol disminuido, 9,76% entre los
controles y 21,76% entre los casos (p<0,001); inferior la prevalencia de hipo-HDL
colesterol encontrado en e registro Mesyas™ (12,8% presentaban HDL colesterol <40
mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres).

En otros trabajos redlizados por nuestro grupo (tesis doctoral Dra. Ledn:
Sindrome metabdlico en una muestra de poblacién laboral espafiola. Andlisis transversal
de prevalencia, forma de presentacién y relacion con la cardiopatia isquémica) los tres
componentes de SM mas prevalente fueron, a igua que en nuestra muestra, la HTA
(49%), seguido del sobrepeso (28%) y, por ultimo, la hipertrigliceridemia (24%).
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Riesgo car diovascular asociado a SM y cada uno
de sus componentes

En nuestra muestra los individuos con SM presentan un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular (OR=3,92) frente a los pacientes que no cumplen la
definicion de SM.

Ya previamente se ha observado la relacion entre la presencia de SM vy €
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. En los pacientes del estudio de
Framingham, seguin los datos aportados en una revision a cargo de la American Heart
Association, el sindrome metabdlico predice aproximadamente un riesgo del 25 % para

el desarrollo de patologia cardiovascular.

En el estudio prospectivo finlandés llevado a cabo en Koupio™ examinaron la
relacion entre sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en hombres de
mediana edad seguidos durante 11 afios. Utilizando los criterios diagnésticos de la
NCEP® y la OMS™ #" | incluso en ausencia de diabetes mellitus o enfermedad
cardiovascular previa, la mortalidad coronaria fue de tres a cuatro veces mayor (segun la
definicion de SM utilizada) en los pacientes con sindrome metabdlico después del guste
estadistico para los demés factores de riesgo. Se estimd que e sindrome metabdlico
explicaba el 18 % del riesgo de enfermedad cardiovascular. Este aumento de mortalidad
ya se detectaba en fases precoces, incluso antes del desarrollo de enfermedad

cardiovascular y de diabetes.

En el San Antonio Heart Study™ el diagndstico de SM de asocié a un aumento
de mortalidad por enfermedad cardiovascular (RR 2,01) y de mortalidad por todas las
causas (RR=1,47) tras gjustar por la edad, el sexo y distinto grupo étnico.
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En  estudio de Mdlik et al.*? e sindrome metabdlico se asociaba a aumento de
mortalidad por enfermedad coronaria, por enfermedad cardiovascular y por todas la
causas con los siguientes RR 2.02, 1,82 y 1,4 respectivamente. Ademas se observo que
el SM predice mejor la mortalidad por cardiopatia isquémicay por todas las causas que
cada uno de los componentes por separado.

En e estudio de Ford et a (NHANES I1)® sobre 2431 individuos
estadounidenses de edad media, la presencia de sindrome metabdlico se asociaba a un
aumento del riesgo cardiovascular (RR=1,37), de mortalidad coronaria (RR=1,29) y de
mortalidad por todas las causas (RR=1,15). Existe un aumento del riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular y de muerte por enfermedad coronaria con € aumento del
nimero de componentes de SM asociados. En nuestra muestra el aumento del riesgo
asociado a los distintos componentes de SM aumenta de forma exponencial.

En el estudio NHANES 111 “° &l sindrome metabdlico se asocia a un aumento del
riesgo de infarto agudo de miocardio (OR=2,1) y de riesgo de enfermedad
cerebrovascular (OR=2,16) tanto en hombres como en mujeres.

En el estudio de Wilson et al. sobre poblacion del Framingham Heart Study
Offspring® , el sindrome metabdlico se asociaba a un aumento el riesgo de enfermedad
cardiovascular (RR=2,88) y enfermedad coronaria (RR=2,54), de manera mas marcada

en los hombres que en las mujeres.

En e estudio de Eberly et a sobre 10950 sujetos con enfermedad coronaria
que formaban parte del Mltiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), la presencia
de SM aumentaba la mortalidad por enfermedad coronaria (RR=1.51), mortalidad por
enfermedad cardiovascular (RR=1,49) y la mortalidad total (RR=1,21). Se observé que
el tabaco y los niveles de LDL colesterol eran factores de riesgo cardiovascular

independientes del SM.

En e estudio de Gang Hu et a del grupo del estudio Decode ** sobre mortalidad
por todas las causas y mortalidad cardiovascular asociado al SM, se observo un riesgo
asociado al SM en varones con RR de 1,44 y 2.26 respectivamente tras gjustar por edad,
HTA y tabaguismo.

El riesgo de enfermedad cardiovascular asociado al SM en los estudio 4Sy en €
estudio AFCAPS/TexCAPS ’ fue de 1,5 (1,2-1,8 IC 95%) y 1,4 (1,04-1,9 IC 95%),

respectivamente.
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En el estudio de Ninomiya et al “*se observé un aumento del riesgo significativo,
tras gustar por edad, sexo, razay tabaquismo, asociado a la presencia de SM de sufrir
un IAM (OR 2,01), de ACV (OR 2,16) y de IAM/ACV (OR 2.05).

En e estudio de Scureti et a *®se observé en pacientes ancianos un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado al SM del 38% (RR de 1.38 [95% CI
1.06-1.79], p<0.01).

En pacientes con enfermedad coronaria establecida™®

seguidos durante una
media de 3 afios, €l SM definido segun los criterios del ATP-11l predice € riesgo
cardiovascular con un RR de 1,81 (1,299-2,520 IC 95% p<0,001); s aplicamos los
recientes cambios sobre el criterio glucemia (>=100 mg/dl) el RR asociado es de 1,63

(1,173-2,276 |C 95% p=0,004).

En & estudio WISE '® sobre 755 mujeres con enfermedad coronaria, la
presencia de SM (25%) se asocié a una disminucién en la supervivencia a los cuatro
afnos de seguimiento frente a las mujeres que no presentaban SM (94,3% frente a
97,8%, p=0,003) y a una menor supervivencia libre de eventos coronarios (MACE:
muerte, IAM no fatal, ACV e insuficiencia cardiaca).

En conclusién, tanto en pacientes sanos de edad media y ancianos como en
pacientes con enfermedad coronaria, la presencia de SM aumenta e riesgo de
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular; asi como la mortalidad por enfermedad

coronariay lamortalidad total de 1,5 a 2 veces.

En pacientes diabéticos, la presencia de un componente de SM duplica €l riesgo

de enfermedad cardiovascular *°.

En e estudio de Sundstrom et a* se observé una aumento del riesgo de
mortalidad cardiovascular (RR 1,59) y mortalidad por todas las causas (RR 1,36), la
diferencia en cuanto ariesgo cardiovascular en individuos con SM frente a aquellos sin

SM empieza a ser evidente a partir de los 15 afios de seguimiento de la cohorte.

El riesgo (OR) de cardiopatia isquémica asociado a cada uno de los
componentes de SM en nuestra muestra es de 4,13 para la hipertrigliceridemia, de 3
para la hiperglucemia, de 2,55 para el colesterol HDL, de 1,75 para hipertension arterial
y de 1,46 para la obesidad. Se observa un riesgo muy elevado asociado a la
hipertrigliceridemia, siendo el componente cuya presencia parece conllevar mayor
riesgo; al igual que en el estudio 4S 'y de Ninoyima *°. En otros estudios realizados los
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componentes de SM que mayor riesgo cardiovascular asociaban fueron: el colesterol
HDL bajo y la hipertrigliceridemia (4S), la HTA y el HDL bagjo (McNeill)*y el
colesterol HDL bajo, la HTA y la obesidad’(AFCAPS/TexCAPS). El riesgo de
enfermedad cardiovascular asociado a cada uno de los componentes de SM en los
estudio 4S 'y en e estudio AFCAPS/TexCAPS ' fue de : RR de 1,21 y 1,19 para la
obesidad, deRR 1,12y 1,71 paralaHTA de RR 1,22 y 1,03 para la hipertrigliceridemia
y deRR 1,17y 1,22 para la hiperglucemia respectivamente.

En el estudio de McNeill et a se siguié un total de 12.089 individuos de edad
media durante 11 afios, observandose un RR de enfermedad coronaria de 1,5 a 2 veces
mayor entre los individuos con SM frente a los individuos sin SM. El RR asociado a
cada uno de los componentes de SM fue de: 1,59 para e colesterol HDL disminuido,
1,55 paralaHTA, 1,13 paralahiperglucemia, 1 para la hipertrigliceridemiay 0,93 para
el aumento del diametro de cintura

En e estudio de Ninoyima et a “el riesgo de enfermedad cardiovascular-
cerebrovascular estaba asociado significativamente a cada uno de los componentes de
SM: ala insulin-resistencia con una de OR 1,3 ,alos niveles disminuidos de colesterol
HDL conunaOR de 1,35, alaHTA conunaOR de 1,4 y ala hipertrigliceridemia con
una OR de 1,66.

En e estudio NHANES 11”8 en lo que se refiere a cada uno de los componentes
de SM por separado solo la HTA se asocié de forma significativa a un aumento del
riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular (RR 1,81) y coronaria (RR 1,95). La
hiperglucemia se asocié significativa a un aumento del riesgo de mortalidad por
enfermedad circulatoria (RR 1,47) y a un aumento del riesgo de mortalidad total (RR
1,41).

En un estudio de Wilson et al '* en el que, tras gjustar por otros factores de
riesgo, se observo que el 28% de los eventos coronarios en los hombres eran atribuibles
alaHTA (=130/85 mmHg) y que e 27% eran atribuibles a cifras de colesterol total
=200 mg/dl.
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Riesqgo car diovascular asociado a las distintas
agr upaciones de los componentes de SM

El riesgo cardiovascular de los distintos componentes de SM es multiplicativo;
es decir, aumenta exponencialmente con e nimero de componentes asociados en un
mismo individuo. Como podemos observar en nuestra muestra: €l riesgo asociado a un
componente frente a cero componentes es de OR 4,37 y el riesgo asociado ala suma de
cinco componentes frente a cero componentes tiene OR 23,91.

El riesgo asociado a los distintos componentes de SM est4 ya presente en
individuos que no cumplen la definicion de SM dado por el ATP-111 aunque no sumen
tres 0 mas criterios. Existe ya un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular en
aquellos individuos que presentan 1 o 2 criterios de SM frente a los que no tienen
ningun criterio (OR 4,37 y OR 7,13 respectivamente).

En un estudio en e que se vaord € riesgo de enfermedad cardiovascular
asociado a SM ', sus componentesy ala DM tipo 2 sobre poblacion americana durante
un seguimiento de 5 afios; se observo que e 2,5% de los pacientes con un componente
de SM a inicio del estudio desarrollaron enfermedad coronaria en €l tiempo de
seguimiento frente a 14,9% de los pacientes que presentaban cuatro 0 mas componente
de SM.

En el estudio de Solymoss et a ° el aumento del nlimero de componentes de SM
estaba asociado a alteraciones angiograficas coronarias més severas, a aumento de la
frecuencia de angina inestable, 1AM, intervencionismo percutaneo y necesidad de
revascularizacion quirdrgica. También se observo un aumento significativo del indice
de insulin-resistencia HOMA, de la media de &cido Urico y de la media de todos los

componentes de SM asociado a aumento de niimero de componentes de SM ° %8,

162



En e estudio de Wannamethee et a ** € riesgo de enfermedad coronaria
asociado al SM fue de RR 1,64 (1,41-1,90 I1C 95%); durante los 20 afios de seguimiento
se observé que la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular o DM tipo 2
fue del 11,9% entre los individuos que no presentaban ninglin componente de SM,
31,2% entre los que presentaban tres componentes de SM y de 40,8% entre los que

tenian cuatro o cinco componentes de SM.

En un estudio realizado por Ridker et al ™ se observé un aumento de los niveles
de PCR progresivo y un aumento de la prevalencia de niveles altos de PCR (>3mg/l)
con el aumento del nimero de componentes de SM; lo que podria suponer un aumento
del riesgo cardiovascular ya que la PCR es un marcador inflamatorio que empeora el
riesgo cardiovascular asociado a SM, de tal manera que existe un aumento importante
del riesgo cardiovascular en pacientes con PCR elevada (>3 mg/l) y que cumplen
criterios de SM.

En e estudio de Ford et al NHANES Il “®se observa un aumento casi lineal del
riesgo de enfermedad cardiovascular y enfermedad coronaria con e aumento del

nimero de componentes de SM

En nuestra muestra no se observa un punto claro de inflexion en €l riesgo de
cardiopatia isquémica asociada a la suma de los distintos componentes de SM, por lo
gue consideramos que la elecciéon de tres como criterio diagnéstico de SM segun €l
ATP-111 parece ser hasta cierto punto arbitraria.

En el estudio de Gang Hu et al *° el riesgo aumenta ligeramente al tener dos o
més componentes de SM frente a tener menos de dos componentes de SM (RR 1.75
(1.28-2.39) y al tener tres 0 mas componentes de SM frente a tener menos de tres (RR
1.74 (1.19-2.55). En nuestra muestra los resultados son similares, € riesgo asociado a
tener dos 0 més criterios frente a tener menos de dos fue de OR 3,74 (IC 95%: 2,71-
5,17) y de tener tres 0 més criterios frente a tener menos de tres fue de OR 3,92 (1C 95%
2,91-5,28).

El riesgo de enfermedad cardiovascular no solo depende del nimero de
componentes presentes en un mismo individuo sino también de que componentes se
asocian. Es decir, que la importancia de la asociacion de los componentes del SM no

solo esimportante desde el punto de vista cuantitativo sino también cualitativo.
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En nuestra muestra hemos observado que no todas las asociaciones de los
distintos componentes de SM conllevan e mismo riesgo cardiovascular; de tal manera
gue algunas asociaciones presentan mayor riesgo que otras. La triada que parece
asociar mayor riesgo cardiovascular es la formada por hipertrigliceridemiazHDL
colesterol  disminuido -hiperglucemia; seguida por la triada obesidad-
hipertrigliceridemia-HDL colesterol disminuido. En las cinco triadas que parecen
asociar mayor riesgo cardiovascular estaincluido el criterio hipertrigliceridemia. En las
dos triadas de mayor riesgo estdn presentes e criterio hipertrigliceridemia y HDL
disminuido. Ya se ha resefiado con anterioridad la importancia del riesgo
cardiovascular asociado a la hipertrigliceridemia. En nuestra muestra parece ser un
componente de SM esencial en cuanto ariesgo cardiovascular.

En e estudio de Wilson® et a publicado recientemente se valor6 €l riesgo de
enfermedad cardiovascular asociado a SM y distintas asociaciones de sus componentes
durante ocho afios de seguimiento. Observaron que no todas las asociaciones de tres
componentes de SM (triadas) presentaban e mismo riesgo de enfermedad
cardiovascular; de tal manera que algunas triadas conllevaban un riesgo mucho mayor
gue otras. hiperglucemia-obesidad abdominal-HDL RR de 3 (IC 95% 1,4-6,3),
hipertrigliceridemia-obesidad abdominal-HDL bajo RR de 2,8 (IC 95% 1,55,2),
hiperglucemia-obesidad abdominal-HTA RR 2,7 (IC 95% 1,4-5,3), hiperglucemia-
hipertrigliceridemia-obesidad abdominal RR de 2,5 (IC 95% 1-6,2), hiperglucemia-
hipertrigliceridemia-HDL RR de 2,5 (IC 95% 1,1-5,5). Observamos que a igual que en
nuestro estudio una de las triadas que mayor riesgo asocia es la triada hiperglucemia-
hipertrigliceridemia-HDL ; en el estudio de Wilson™ parece determinante el papel de la
hiperglucemia y la obesidad abdominal como factores de riesgo cardiovascular; la
hipertrigliceridemia esta presente en tres de las cinco triadas que asocian mayor riesgo

cardiovascular.
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Riesqo cardiovascular asociado a los distintos
componentes de sindrome metabdlico por tertiles
de edad

El criterio HTA, la hipertrigliceridemia e hiperglucemia conllevan mayor riesgo
en individuos més jovenes (primer tertil de edad).
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Riesgo cardiovascular del sindrome metabdlico e
Influencia de cada uno de sus componentes

El riesgo asociado a sindrome metabdlico se ve modificado de forma
significativa al introducir en el modelo los componentes hipertrigliceridemia, HDL
disminuido e hiperglucemia. Aunque tras introducir estos tres componentes el riesgo
asociado a SM sigue siendo significativo. Al introducir en el modelo la
HTAdisminuye la OR asociado a SM disminuye sin llegar a ser significativo; el
componente obesidad no modifica de forma significatva el riesgo cardiovascular
asociado al SM.

También se ha estudiado €l riesgo de enfermedad cardiovascular asociado a cada
uno de los componentes de SM y la modificacion de éste a introducir en e modelo de
mayor a menor riesgo asociado los distintos componentes de SM. Hemos podido
observar que € factor obesidad no supone un factor de riesgo independiente del resto de

los componentes de SM.

En la bibliografia existen datos contradictorios sobre si la obesidad es un factor
de riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular 0 s ésta contribuye a la
presencia y aumento del niUmero de factores de riesgo cardiovascular influyendo de tal
manera en e proceso arterioesclerético . En e estudio Seven Countries **° sobre
11579 individuos con edades comprendidas entre los 40 y 59 afios y a los que se les
sigui6 durante 15 afios, se observé una muy pequefia correlacion entre € peso corporal
y la incidencia de enfermedad coronaria. En un estudio en el que se valoré la relacion
entre los hallazgos ateroescleroticos (estrias lipidicas y lesiones ateroescleréticas en las
arterias coronarias y la aorta) y el peso corporad, talla u obesidad; se observé que la
relacion entre peso corporal era muy débil. Estos y otros estudios han sugerido que la
obesidad no es un factor de riesgo cardiovascular per se y que la relacion entre peso
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corporal y ateroesclerosis es débil. Algunos autores **afirman que la obesidad se
asocia a determinados factores de riesgo cardiovascular como la HTA, dislipemia, DM
tipo 2... queinfluyen asi de forma indirecta en la enfermedad arterioesclerética
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Riesqo car diovascular asociado a los distintos
nivelesde L DL colesterol

En e rango de edad labora solo los niveles altos de colesterol LDL
(LDL>190mg/dl) asocian un aumento importante del riesgo cardiovascular equiparable
e independiente al riego asociado al SM y a sus componentes.

a 1% sevalord la contribucion en cuanto a

En un reciente estudio de Jeppesen et
riesgo cardiovascular del SM y de los niveles atos de colesterol LDL; se realizaron
cuatro grupos en funcion de s existia o no SM y LDL ato o bagjo. Observandose un
riesgo de enfermedad cardiovascular frente al grupo de individuos sin SM con LDL
normales de: 1,49 para el grupo sin SM con LDL alto, 1,8 para el grupo con SM y LDL
bajo y de 3,21 par € grupo con SM y LDL ato. Se concluyé que € riesgo
cardiovascular asociado al SM es comparable e independiente del riesgo asociado a los

niveles altos de colesterol LDL.

En e estudio de Eberly et a sobre 10950 sujetos con enfermedad coronaria
que formaban parte del Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) se observé que
los niveles de LDL colesterol eran factores de riesgo cardiovascular independientes del
SM.
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Riesqo car diovascular asociado al SM y/o DM

En poblacion labora espafiola masculina comprobamos que €l riesgo asociado a
la diabetes tiende a ser superior cuando ésta se suma al SM. El riesgo de SM aislado
tiende a ser superior incluso al riesgo de la diabetes sin SM.

2

Estos resultados son similares a los de Alexander #* en poblacion de edad
superior a 50 afos. Se observa que la prevalencia de enfermedad coronaria entre los
individuos diabéticos sin SM (7,5%) es muy similar a la prevalencia del grupo sin SM y
sin DM (8,7%). Esta prevalencia aumenta de forma significativa entre los individuos
con SM sin DM (13,9%), siendo el doble que la prevalencia del grupo de diabéticos sin
SM. En los individuos con DM y SM se observa una prevalencia mucho mayor de

enfermedad coronaria (19,2%).
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Riesgo car diovascular asociado a la
hipertrigliceridemiay alos nivelesde HDL
disminuido

El riesgo asociado a niveles bgjos de HDL (<40 mg/dl) es més marcado en
paciente con hipertrigliceridemia mayor de 200 mg/dl.

Aparentemente los niveles altos de trigliceridemia son importantes en el papel

del HDL como factor de riesgo asociado de cardiopatia isgquémica.

En los pacientes con niveles atos de triglicéridos y HDL colesterol disminuido,
se ha observado que presentan mayor proporcion de particulas LDL pequefias y densas
que son més facilmente oxidables y, por lo tanto més aterogénicas'® 1.

La hipertrigliceridemia-HDL disminuido del paciente con sindrome metabdlico,
esta asociado a ateraciones de la fibrinolisis como e aumento de la concentracion
plasmética de PAI-1y también a la hiperinsulinemiay a la hiperglucemia'®.

En e Copenhagen Male Study'?®

publicado en 1992, en el que se siguieron 2906
hombres entre 53 y 74 afios durante ocho afios, se observo que tras gustar por edad,
IMC, consumo de alcohol, tabaquismo, actividad fisica, HTA, diabetes mellitus tipo 2,
clase socia y niveles de HDL y LDL; los individuos con niveles de triglicéridos en el
tercio medio y superior presentaban un riesgo cardiovascular 1,5 a 2,2 veces mayor con
respecto a los individuos en e tércio inferior de trigliceridemia  Cuando los
triglicéridos eran estratificados por niveles de HDL colesterol, se observaba un claro
gradiente en cuanto a riesgo cardiovascular que aumentaba conforme aumentada los

niveles de triglicéridos en sangre para cada nivel de HDL.

En e estudio PROCAM (Prospective cardiovascular Minster Study) 2
publicado en 1992 se siguieron, entre 1979 y 1985, 4849 individuos. Se observaron 181
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infartos agudos de miocardio (IAM) no fatales, 49 |IAM fatales y 28 muertes subitas.
Se redizd un andliss multivariante introduciendo distintos factores de riesgo
cardiovascular: edad, HDL, LDL, TAS, tabaquismo, diabetes mellitus, angor pectoris e
historia familiar de IAM. Se observd una relacion independiente entre el nivel de
triglicéridos en sangre y laincidencia de evento coronario mayor.

Un metaandlisis publicado en 1996 realizado sobre 17 estudios prospectivos™*
gue incluyeron un total de 46413 hombres y 10864 mujeres, durante un seguimiento
medio de 8,4 afios en los hombres y 11,4 afios en los mujeres, observaron que un
aumento de los niveles de triglicéridos en sangre de 1 mmol/L supone un aumento del
riesgo cardiovascular del 32% entre los hombres y del 76% entre las mujeres. Se realizd
también un andlisis multivariante, ajustando por HDL colesterol, observandose una
atenuacion de la asociacion de hipertrigliceridemia y riesgo de enfermedad
cardiovascular aungue esta seguia siendo estadisticamente significativa.

Se ha puesto en evidencia un aumento del riesgo de enfermedad coronaria en
pacientes con hipertrigliceridemia 'y un cociente LDL /HDL >5 (RR de 3.8 (2.2-6.6, IC
del 95%) en comparacion con € grupo de individuos con triglicéridos normales y
cociente LDL/HDL <5,

El cociente entre niveles de triglicéridos en sangre y de HDL colesterol, también
parece ser un fuerte predictor de riesgo cardiovascular independientemente de los
niveles séricos de LDL colesterol ***%. En el Framinghan Heart Study by Castelli **
se observé que @ cociente triglicéridosyHDL se asociaba fuertemente con aumento del
riesgo cardiovascular aun con colesterol y LDL colesterol dentro de la normalidad,
inferior a 200 mg/dl y a 150 mg/dI respectivamente.

En un estudio publicado en 1991 de Jeppesen et al. *° se siguieron a 2906
hombres de entre 53 y 74 afos, se concluyé que € 35% de los eventos coronarios
isquémicos podrian haber sido prevenidos s los sujetos hubieron tenido un cociente
triglicéridos/HDL bagjo.

En 1986 Castelli'®’ publica que e riesgo cardiovascular asociado a la
hipertrigliceridemia es mayor en pacientes con HDL bajo (<40mg/dl). Un excelente
indicador de riesgo cardiovascular tanto en hombres como en mujeres es la
hipertrigliceridemia asociado a indice colesterol/HDL>3,5.
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CONCLUSIONES
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10.

11.

Se ha observado un aumento del riesgo cardiovascular entre los individuos con SM
frente a los individuos sin SM expresado por una OR de 3,92 dado que existen
diferencias estadisticamente significativas entre la frecuencia de SM entre los
individuos sanos (16,8%) y los individuos con enfermedad coronaria (44,2%).
Existe una frecuencia de SM del 44,2% entre los individuos con enfermedad
coronaria. NO se observan cambios importantes en esta frecuencia con la edad, a
diferencia de lo que ocurre en los controles en los cuales aumenta con la edad.

El riesgo cardiovascular aumenta exponencialmente con la acumulacion de los
distintos componentes de SM. No se observa un punto claro de inflexion en el
riesgo de cardiopatia isquémica asociada a la suma de los distintos componentes de
SM, por lo que consideramos que la eleccion de tres como criterio diagnostico del
ATP-I11 es hasta cierto punto arbitraria.

No todas las asociaciones de los distintos componentes de SM conllevan el mismo
riesgo cardiovascular, no solo depende del nimero de componentes asociado S ho
de los componentes que se asocian. La asociacion de tres componentes que mayor
riesgo cardiovascular conlleva es. hipertrigliceridemia, hiperglucemia y HDL
colesterol disminuido.

El componente de SM que mayor riesgo cardiovascular asocia, en nuestra muestra,
es la hipertrigliceridemia seguida de la hiperglucemiay el HDL disminuido.

El riesgo cardiovascular asociado a los distintos componentes de SM es diferente
seguin la edad de los afectados. LaHTA |, la hipertrigliceridemiay la hiperglucemia
conlleva mayor riesgo en individuos més jévenes.

El riesgo cardiovascular asociado al SM se modifica a incluir en el modelo la
hipertrigliceridemia, el HDL colesterol bgo, hiperglucemia y la HTA. No
apreciamos en el SM més riesgo que el asociado a sus componentes.

Hemos podido observar que € factor obesidad no parece ser un factor de riesgo
independiente del resto de los componentes de SM.

El riesgo cardiovascular asociado a SM y a los niveles atos de LDL colesterol
(>190 mg/dl) son equiparables e independientes.

El riesgo asociado a la diabetes tiende a ser superior cuando ésta se sumaa SM. El
riesgo de SM aislado tiende a ser superior incluso al riesgo de la diabetes sin SM.

El riesgo asociado a niveles bgos de HDL (<40 mg/dl) es mas marcado en
paciente con hipertrigliceridemia mayor de 200 mg/dl.
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