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Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos
con sobrepeso y obesidad

1.INTRODUCCION

1.1. OBESIDAD

1.1.1. CONCEPTO DE OBESIDAD Y SOBREPESO

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial fruto de la interaccion entre
genotipo y ambiente con gran trascendencia sociosanitaria y econdmica que

constituye un problema de salud publica (1).

Esta enfermedad ha sido reconocida como un importante problema nutricional y de
salud en la mayoria de los paises industrializados. También en los paises con
economias en transicion e incluso en determinadas areas urbanas en los paises en
desarrollo el aumento progresivo de la obesidad se ha descrito como un problema

emergente en los ultimos afios (2).

La obesidad, especialmente la de distribucion central, supone un incremento
importante de morbilidad por su asociacién con enfermedades que afectan a la
mayoria de los sistemas del organismo (hipertension, dislipemia, diabetes mellitus tipo
2, enfermedad coronaria, infarto cerebral, patologia biliar, sindrome de apnea

obstructiva del suefio, osteartropatia y ciertos tipos de cancer (3-5).

La obesidad se define, desde un punto de vista tedrico, como una enfermedad crdénica
gue se caracteriza por un aumento de grasa corporal en el organismo en relacion al
valor esperado segun el sexo, la talla y la edad del individuo. En los nifios los depdsitos
grasos tienen lugar principalmente a nivel subcutdaneo, mientras que en los jévenes y
adolescentes, al igual que en los sujetos adultos, también se forman depdsitos grasos
intraabdominales. El término de croénico se le aplica debido a que no podemos curar

con el arsenal terapéutico del que se dispone en la actualidad.
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con sobrepeso y obesidad
—

Desde siempre, ha existido una disparidad de criterios para definir la obesidad y sus
grados. El criterio mas exacto para el diagndstico de obesidad es la determinacion del
porcentaje de grasa que contiene el organismo (6). El primer inconveniente de esta
definicion surge de la falta de un estandar universalmente aceptado del contenido

graso «correcto», tanto en la infancia como en la edad adulta (7).

Segun su campo de aplicacién, las técnicas de medida de la composiciéon corporal
pueden dividirse en métodos epidemiolégicos, clinicos o de investigacién. Dado que la
medicion directa de la masa grasa sélo puede cuantificarse en el cadaver, para la
practica clinica, la valoraciéon del tejido adiposo por métodos indirectos se ha aceptado
como medida indirecta de obesidad. Las diversas técnicas sofisticadas que utilizan
distintos métodos isotépicos, quimicos y fisicos, son precisas pero resultan poco

accesibles y practicas para su aplicacién en la practica clinica habitual (8,9).

Las medidas antropométricas (peso, talla, perimetros, pliegues) son preferibles desde
el punto de vista practico, ya que combinan escaso coste, facil uso y precision (10-12).
Con el fin de estimar la grasa corporal se ha utilizado el peso relativo, relacion entre el
peso observado y el peso esperado segun las tablas de referencia, expresado en
ocasiones como porcentaje por encima o por debajo del estandar. En funcién del
porcentaje graso corporal, podriamos definir como sujetos obesos aquellos que
presentan porcentajes de grasa por encima de los valores considerados normales, que

son del 12 al 20% en varones y del 20 al 30% en mujeres adultas (11).

El indice de masa corporal (IMC) (peso en kg/talla en m?), también denominado BMI
(del inglés Body Mass Index) o indice de Quetelet (por el nombre del estadistico belga

que lo ided), es el indice mas empleado para definir el sobrepeso y la obesidad (7,13).

Aunque el IMC no es un excelente indicador de adiposidad en individuos musculados
como deportistas y en ancianos, es el indice utilizado por la mayoria de los estudios

epidemioldgicos y el recomendado por diferentes sociedad médicas y organizaciones
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con sobrepeso y obesidad
—

de salud internacionales para el uso clinico dada su reproducibilidad, facilidad de

utilizacion capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacidn.

En la primera Conferencia Internacional sobre el Control de Peso, celebrada en
Montreux en el afio 1985, se llegd a la conclusién de que la definicién mas simple y
aceptada del peso ideal venia determinada por un valor del IMC (peso en kilogramos
dividido entre la altura en metros al cuadrado) de 20 a 25 (14). Esta definicion
concuerda con las recomendaciones de la Conferencia Fogarty en EEUU (15) y con el

informe del Real Colegio de Médicos Britanico (16).

La OMS también ha aceptado este criterio y el Grupo Internacional de Trabajo sobre
Obesidad (IOTF) recomienda que se utilice el valor de IMC para definir la obesidad en
los estudios epidemiolégicos que estimen su prevalencia, con el fin de que los
resultados obtenidos en diferentes estudios y paises sean comparables. Se ha
alcanzado un consenso internacional del que también forman parte sociedades
cientificas como la Sociedad Espafnola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) y sus

federaciones europea (EASO) e internacional (IASO) (17).

La OMS vy Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) consideran
valores normales para IMC los comprendidos entre 18,5 y 24,9%. Se acepta como
punto de corte para definir la obesidad valores para IMC por encima de 30 kg/m2,
aungue también se han definido valores superiores al percentil 85 de la distribucion de
la poblacion de referencia. La SEEDO considera como sobrepeso los valores del IMC
mayor de 25 y también prevé un intervalo de riesgo los valores comprendidos entre 27
y 29,9 cuando se acompafian de otros factores de riesgo (consumo de tabaco,

hipertension, diabetes)(17). (Tabla 1).

La SEEDO, en un documento publicado en 1996, introdujo algunas modificaciones en la
clasificacion de la obesidad, subdividié la gama de sobrepeso en dos categorias y se
introdujo un grado adicional de obesidad para aquellos pacientes con IMC>=50 kg/m?2
gue son tributarios de indicaciones especiales en la eleccién del procedimiento de

cirugia bariatrica.
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Categoria Valores Limite del IMC (Kg/m?)
Peso insuficiente <18,5

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso grado | 25,0-26,9

Sobrepeso grado 27,0-29,9

Obesidad de tipo | 30,0-34,9

Obesidad de tipo Il 35,0-39,9

Obesidad de tipo Ill (mdrbida) | 40,0-49,9

Obesidad de tipo IV (extrema) | 250

Tabla 1. Criterios de la SEEDO para definir la Obesidad en grados segun el IMC en adultos.

La determinacion del IMC para identificar a nifios o nifias con obesidad parece tener
una alta sensibilidad (95-100%), pero su principal limitacién es su baja especificidad
(36-66%), ya que no permite distinguir entre la masa grasa y la masa libre de grasa

(7,18).

Para la poblacidn infantil y juvenil se utilizan como criterios para definir el sobrepeso y
obesidad los valores especificos por edad y sexo del percentil 85 y 97 del IMC,
respectivamente, utilizando las tablas de Cole y cols. Los criterios de IMC de Cole-IOTF
(19), y su correlacién con otros indicadores de grasa corporal, son los de eleccién para

los estudios epidemiolégicos de descripcion y comparacion entre poblaciones (7).

La OMS reconoce que existe una asociacion continua entre IMC, la mortalidad y la
morbilidad que varia segun paises. Algunas regiones del mundo como las de Asia han

establecido puntos de corte del IMC en 23. Los estudios que fundamentan los puntos
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de corte son escasos para establecer recomendaciones definitivas. Sin embargo, el
grupo de trabajo de la OMS sobre obesidad considera que para alcanzar una salud
6ptima, la mediana del IMC en la poblacién adulta debe estar en el rango 21-23 kg/m2,

y el objetivo para las personas debe mantenerse entre 18,5-24,9 Kg/m?2.
Circunferencia de la cintura y la cadera e indice cintura-cadera.

El IMC se correlaciona bien con la adiposidad y es practico de llevar a cabo, no
obstante tanto en la clinica como en estudios epidemioldgicos, es necesario ademas
contar con una medicién de distribucion de grasa corporal como la cintura-cadera. La
circunferencia de la cintura se mide a la altura del punto medio entre el margen
inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en bipedestacién y

espiracion, y el observador en un lado.

Tanto la circunferencia de la cadera como el indice cintura/cadera se usan como
medidas de obesidad central y pueden servir de predictores independientes de otros

factores de riesgo y enfermedad.

Los indices son importantes para calcular el riesgo de comorbilidades con obesidad. La
OMS adoptd puntos de corte para ambos sexos que denotan riesgo aumentado de
comorbilidades. La OMS sefiala que aumenta el riesgo de complicaciones metabdlicas
si la circunferencia de la cintura es 2102 cm en hombres y 288 en mujeres. El indice
cintura/cadera no debe ser superior a 1 en hombres y 0,9 en mujeres. La National
Heart, Lung, and Blood Institute/North American Association for the study of Obesity
también recomienda usar como puntos de corte estas medidas para determinar la

obesidad central.

Otros métodos para evaluar la obesidad son la determinacién de pliegues cutaneos, la

densitometria y la impedanciometria.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD
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El grupo internacional de trabajo en obesidad (IOTF, International Obesity Task Force) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la obesidad como la epidemia
del siglo XXI, por las dimensiones adquiridas a lo largo de las ultimas décadas: alta
prevalencia, evolucién ascendente y alto impacto sobre las enfermedades crénicas, la
morbimortalidad, la disminucién de la calidad de vida y el gasto sanitario (20). Por
tanto, la obesidad representa uno de los grandes retos para la Salud Publica por las
dimensiones que estd adquiriendo en la mayor parte de los paises desarrollados, en los
gue afecta a proporciones considerables de poblacién y porque los estudios

poblacionales disponibles apuntan tendencias crecientes.

Cada vez se dispone de evidencia mas uniforme sobre el impacto de la obesidad en la
mayor parte de las enfermedades crénicas, no solo en las cardiovasculares o la
diabetes mellitus, sino también con otros problemas frecuentes como la artrosis,
problemas psicoldgicos e incluso ciertos tipos de cancer como el de colon, el de mama
y el de endometrio. La obesidad se convierte asi en la segunda causa de mortalidad
prematura y evitable, después del tabaco (21). Los pacientes con obesidad madrbida
presentan también un aumento de mortalidad total (11)(SEEDO, 2007), y sufren una
gran estigmatizacion social y discriminacion. En Espafa, el coste econdmico que
implica la obesidad, segun el estudio DELPHI, se ha estimado el 2500 millones de euros

anuales (actualizado a 2002<9, lo que supone casi el 7% del gasto sanitario(21).

La obesidad tiene caracter de epidemia de distribucion mundial. Segun la OMS (22),
desde 1980, la obesidad se ha doblado en todo el mundo. En 2014, mas de 1900
millones de adultos de 18 o mas afos tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600
millones eran obesos. En 2013, mas de 42 millones de nifios menores de cinco afios
tenian sobrepeso. El 65% de la poblacién mundial vive en paises donde la obesidad

y el sobrepeso se cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal. Se
calcula, asimismo, que el 60% de la poblacién europea sera obesa en el aino 2030.

La IOTF habla de cifras del 2-3% de la poblacion mundial entre 5 y 17 anos con
obesidad, y cifra los datos de obesidad y sobrepeso juntos en un 10% en todo el

mundo (23).
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Si bien el sobrepeso y la obesidad tiempo atrds eran considerados un problema propio
de los paises de ingresos altos, actualmente ambos trastornos estan aumentando en
los paises de ingresos bajos y medianos, en particular en los entornos urbanos. En los
paises en desarrollo estan viviendo cerca de 35 millones de niflos con sobrepeso,

mientras que en los paises desarrollados esa cifra es de 8 millones.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of
any opinion whatsoever on the par of the World Health Organizalion concerning the legal status of any
country, teritory, cily or area or of iis authorilies, or concerning the delimitation of its frontiers or
boundaries. Dotted lines on maps represent appraximate border lines for which there may nel yel be full
agreement. ©WHO 2011, All rights reserved

Figura 1. Prevalencia de obesidad en hombres > 15 afios en el Mundo. Fuente: OMS
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The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the exprassion of
any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any
country, teritory, city or area or of ils authorities, or congerning the delimitation of its frontiers or
boundarias. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full
agreement, B WHO 2011, All rights reserved

Figura 2. Prevalencia de obesidad en hombres > 15 afios en la Regidn Europea. Fuente: OMS

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of
any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any
country, teritory, city or area or of ils authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or
boundarias. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full
agreement, ©WHO 2012, All righis reserved

Figura 3. Prevalencia de obesidad en mujeres > 15 afios en el Mundo. Fuente: OMS
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Estimated Overweight & Obesity(BMI = 25 kg/m?) Prevalence, Females, Aged 15+, 2010

f o= - o Prevalence (%)
- = <35.0
o 1 350<=500
E 1 50.0 <650
T X 650<800
(| = 80.0
1 not available
:\'.
" y
.- o
;Lurce: Ona T-Guthold R, Streng K, WHO Global Comparable E tes, 2005
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the exprassion of
any opinion whatsoever on the par of the Waorld Healith Organization conceming the legal status of any 1 ] -
country, terrftory, clly or area or of its llles, or concerning the delimitation of its frontiers or Q(I] ‘§3 ] L9
boundaries. Dotted lines on maps re; 1 approximate border lines far which there may not yet be ful ] & &
agreement, ©'WHO 2012, All rights reserved Distribution of country rate

Figura 4. Prevalencia de obesidad en mujeres > 15 afios en la Region Europea. Fuente: OMS

1.1.2.1. SITUACION DEL SOBREPESO Y OBESIDAD EN POBLACION ADULTA EN
ESPANA

La iniciativa promovida por la SEEDO en los estudios SEEDO’97 y SEEDO"2000 ha
permitido obtener una estimacidn de la prevalencia de obesidad en Espafia, basada en
estudios poblacionales realizados con protocolos homogéneos entre los que se
establecia la determinacion de mediciones antropométricas. Los datos actualizados
sobre la prevalencia de la obesidad en Espafia proceden de la evaluacion del estado
nutricional realizados en diferentes Comunidades Auténomas y estudios concretos

sobre factores de riesgo cardiovascular.
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El estudio SEEDO’2000 (17) se basa en los resultados de encuestas nutricionales
transversales sobre muestras representativas de poblacién adulta de 25 a 60 afos,
realizadas en Andalucia, Baleares, Canarias, Catalufia, Comunidad Valenciana, Galicia,
Madrid y Pais Vasco durante los afios 1990 a 2000. En este estudio se estimd una
prevalencia de obesidad del 14,5% (intervalo de confianza IC del 95%: 13,93-15,07),
significativamente mas elevada en las mujeres, 15,75% (IC 95%: 14,89-16,61), en
comparacion con los hombres, 13,39% (IC95%: 11,84-14,94). La prevalencia de la
obesidad aumenta significativamente con la edad en los hombres y en mujeres y era
mas acusada en los colectivos mas desfavorecidos desde el punto de vista

socioeconémico, sobre todo en mujeres.

Datos mas actualizados se reflejan en el documento consenso SEEDO 2007 donde la
estimacion de la prevalencia de obesidad en la poblacidon adulta espafiola entre 25 y 64
afios se ha realizado a partir del estudio DORICA (20). Se estimé una prevalencia de
obesidad del 15,5% (intervalo de confianza IC del 95%: 15,2-15,8) entre los 25 y 60
afios, significativamente mas elevada en las mujeres, 17,5% (IC 95%: 14,89-16,61), en
comparacion con los hombres, 13,2% (IC95%: 12,8-13,7). La prevalencia de sobrepeso
se estima en un 39,2 % (IC 95%, 38,6-39,7%) y es mas elevada en el colectivo
masculino, 46,4% (IC 95%, 45,6-47,1%). En conjunto, el exceso ponderal se estima que

afecta al 54,7% de la poblacién entre 25 y 64 anos.

El 0,79% de los hombres y el 3,1% de las mujeres entre los 25 y 60 afios presentaron
una obesidad tipo Il (IMC 35-39) y el 0,3% de los varones y el 0,9% de las mujeres una
obesidad mérbida (IMC>=40).
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Poblacién adulta’

Grupos de edad (afios) Hombres Mujeres Total
25-34 7,1 4,8 5,9
35-44 11,7 12,2 12,0
45-54 16,9 26,4 22,0
55-64 21,5 34,2 28,5

Poblacién > de 65 afios?

Grupos de edad (afos) Hombres Mujeres Total

Ancianos no | 31,5 40,8 36
institucionalizados?®

Ancianos 20,5 21,7 21
institucionalizados*

Tabla 2. Prevalencia de obesidad en la poblacion adulta espafiola por grupos de edad y

Sexo.

T Resultados de estudio DORICA (20). Se utilizaron para definir obesidad valores de IMC por encima
de 30kg/m?. 2 Se utilizaron para definir obesidad, valores de IMC por encima de 30kg/m?. 3 Ancianos

no institucionalizados: (24)Gutierrez Fisac et al. Ancianos institucionalizados: (25)Aranceta et al.

En un estudio trasversal basado en la ENS-2006 (26)(Encuesta Nacional de salud,
2006), la prevalencia de obesidad fue mayor en hombres (43,9%) que en mujeres
(28.9%). Asimismo, segun los datos observados en la Encuesta Nacional de Salud de
2006, la prevalencia de obesidad mdrbida en Espafia ha tenido un incremento relativo
de mas de un 200% entre 1993 y 2006, pasando de 1,8 a 6,1/100.000 habitantes. La
prevalencia ha crecido en ambos sexos, especialmente en los varones, que
progresivamente se han acercado a las mujeres. En este estudio también se observé
un incremento de la prevalencia de adultos espafioles con IMC >30 pero < de 35 de un
54% entre 1993 y 2006 (27). Los datos observados en la ENS 2012 (28) muestran esta
tendencia creciente, donde el 52,7% de la poblacidn de 18 y mas afios esta por encima

del peso considerado como normal. La obesidad afecta al 16,9% de la poblacién de 18
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y mas afios (17,1% de los hombres y 16,7% de las mujeres) y el sobrepeso al 35,7%
(43,6% de los hombres y 28,1% de las mujeres). Estudios realizados en otros paises han
encontrado una tendencia creciente de la prevalencia de obesidad modrbida, que
aumenta mas rapidamente que la prevalencia de grados mas leves de obesidad (29).
Estos resultados concuerdan con los resultados encontrados en otros paises
desarrollados y con los pacientes con cardiopatia isquémica en el estudio EUROASPIRE

L, 11, 1y IV (30,31).

Varones Mujeres
Total 48.6 51.4
ENS 1993 (n=21.061) 48.3 51.7
ENS 1995 (n=6.396) 48.3 51.7
ENS 1997 (n=6.396) 48.5 51.5
ENS 2001 (n=21.067) 48.3 51.7
ENS 2003 (n=29.478) 48.8 51.2
ENS 2006 (n=29.478) 49.1 50.9
IMC por edades
16-26 afios 23.6£3.2 21.8+3.3
27-36 afios 25.5%3.4 23.4%3.9
37-48 afios 26.5£3.5 24.9%¥4.3
49-63 afos 27.1+3.7 26.8+4.6
>64 afios 26.9+3.6 27.1+4.4

Tabla 3. Descripcion de las Encuestas Nacionales de Salud. ENS: Encuesta Nacional de Salud;

IMC: indice de masa corporal. Los datos expresan porcentajes o mediat desviacion estandar.
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Geograficamente, se registra una mayor proporcion de obesos en las regiones del

Noroeste, Murcia y sur de Canarias. (11).

Region Noroeste “
H: 19,07 ‘# ,
M: 21,78 Region Norte Region Moreste
' H: 11,46 H: 8,53

M: 16,52 M: 13,77

~ Regién Centro |~ =~ Region Este

H: 9,31 H: 12,46
M: 15,29 M: 16,2

Region Sur Region Murcia
H: 18,51 H: 18,99
M: 20,02 M: 24,89
Region Canarias
H: 14,21
M: 22,22 [18-14 %

& [ 15-17 %
9 }
oW ® [ 18-25 %
=F

Figura 5. Distribucion de la prevalencia de obesidad (%) por dreas geogrdficas y sexo.Estudio

DORICA.(11)

En este estudio, el género y la clase social son determinantes sociales relevantes en la
obesidad en Espafia. El incremento, afecta a todos los grupos sociodemograficos pero

es mas intenso en los grupos sociales bajos y en el sur y sudoeste del pais.

En Castilla y Ledn, segun un estudio realizado en 2004 sobre riesgo cardiovascular en
poblacion > 15 afios, se estimd la prevalencia de obesidad en un 21.7% (23% en
mujeres frente a 20.4% en hombres) y la obesidad abdominal de un 36.7% (50.1% en

mujeres frente a 22.8% en hombres). La prevalencia de obesidad mérbida (IMC >40)
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fue del 1,4% (el 1,0 en los varones y el 1,9% en las mujeres). El porcentaje mayor
aparecio entre los 50 y los 54 afios, franja de edad en que las mujeres tuvieron las

cifras mas altas. (32).

En los ultimos afios ha aumentado la prevalencia de obesidad de la poblacion adulta
espafiola de forma similar a la observada en otros paises. Aunque, la prevalencia de
obesidad en Espaia se sitUa en valores mas elevados que los observados en paises del
norte de Europa, como Dinamarca, Suecia, Francia y Paises Bajos; se situa sin embargo

por debajo de las cifras constatadas en EEUU, Canada y el Reino Unido.

1.1.2.2.  SITUACION DEL SOBREPESO Y OBESIDAD EN POBLACION INFANTIL EN
ESPANA

En esta etapa de la vida el sobrepeso y la obesidad no se asocian con tasas mas
elevadas de mortalidad a corto plazo, pero si con un mayor riesgo en la edad adulta. La
probabilidad de que la obesidad y el sobrepeso persistan en la edad adulta oscila entre
el 20% y el 50% si aparece antes de la pubertad, y entre el 40% y el 70%, si lo hace
después de ésta (12).Ademas los nifios obesos tienen mayor riesgo de morbilidad, ya
gue en la mayoria de las enfermedades crdénicas favorecidas por la obesidad, el riesgo
depende en parte de la edad de inicio y la duracién de ésta (33) . Ademas, la obesidad
infantil tiene repercusiones sobre la calidad de vida del nifio, favorece la baja

autoestima y supone un mayor riesgo de discriminacion y estigmatizacion (34).

La obesidad infantil se asocia con un aumento de riesgo cardiovascular; niveles altos
de insulina (hiperinsulinemia) y menor tolerancia a la glucosa; alteraciones en el perfil
lipidico en sangre e incluso hipertension arterial. Los cambios metabdlicos observados
en nifios y adolescentes obesos se conocen también como sindrome premetabdlico y
pueden estar relacionados con los trastornos endocrinos que se observan en la
obesidad, como déficit de hormona del crecimiento o aumento en los niveles de

leptina circulante en sangre (35).
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Un estudio realizado en Estados Unidos estimaba que aproximadamente uno de cada
ocho escolares tiene tres o mas factores de riesgo de los que configuran el sindrome
metabdlico. La obesidad no sélo aumenta la probabilidad de aparicidon del sindrome
metabodlico en adultos, sino que también se asocia con el desarrollo precoz del
sindrome en nifios. La diabetes tipo 2 es una enfermedad muy frecuente en los adultos
gue en la actualidad se detecta cada vez con mas frecuencia en nifios y supone una

consecuencia especialmente alarmante de la epidemia de obesidad (35).

Las cifras de obesidad en estas etapas de la vida se han incrementado en los ultimos
afios. En general, la obesidad infantil en los paises desarrollados suele ser mas
frecuente en los niveles socioecondmicos mas desfavorecidos, con peor nivel
nutricional y formativo, que consideran todavia la obesidad infantil como un indicador
de salud y posiciéon social. En los paises en vias de desarrollo son los niveles
socioeconédmicos mas acomodados los que suelen tener este erréneo concepto de la

obesidad infantil (22).

Segun la IOTF, la prevalencia de la obesidad infanto-juvenil ha aumentado mucho,
encontrandose las mayores cifras de obesidad infanto-juvenil en los paises del sur de
Europa (20-35%), en comparacién con los del Norte (10-20%) (37). La IOTF estima que
entre el dos y tres por ciento de la poblacion mundial en edad escolar (5-7 afios)
padece obesidad, y si ademas se contabiliza conjuntamente a los que padecen
sobrepeso, las cifras alcanzan el diez por ciento, lo que supone un total de 155
millones de nifos y nifias (37). Estos numeros sufren una enorme variacion a lo largo
del planeta, cuyos extremos estan representados por un lado por el continente
americano con cifras de exceso de peso en torno a un 30%, y por otro por Africa

subsahariana, donde la prevalencia esta por debajo del 5% (7).

En los paises de la regién europea de la OMS, alrededor de un 20% de los nifos y
adolescentes tienen exceso de peso, y un tercio de ellos son obesos (33). Espafia,
Portugal e Italia y las islas mediterrdneas, son zonas geograficas que presentan las

mayores prevalencias de sobrepeso y obesidad en nifios de 7 a 11 afios, superando el
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30%. Inglaterra, Chipre, Suecia y Grecia muestran prevalencias superiores al 20%;
mientras que Francia, Suiza, Polonia, Alemania y Dinamarca entre otros, conservan
niveles de exceso de peso entre el 10 y el 20% para los nifios de esta edad (36). Segun
la National Health and Nutrition Examination Survey (NAHNE), en EEUU en el periodo
2005-2006, la prevalencia de obesidad en nifos y adolescentes de 2 a 19 afios, era del

10,9% (IC 95% 8,6-13,2).

En Espafia, la comparacidn de estudios de prevalencia de sobrepeso y obesidad resulta
dificil, dada la gran variabilidad en la metodologia llevada a cabo, la heterogeneidad en
el tipo de poblacion de estudio, asi como en la definicidn de peso, teniendo en cuenta
las diferencias entre los puntos de corte de los percentiles (percentil 85 para
sobrepeso, percentiles 95 6 97 para obesidad) y en las tablas de comparacidn: tablas
espafiolas de Herndndez (fundacién Orbegonzo 1988 y 2002), las tablas americanas
NAHNES de 1990, 1991, NCHS, CDC de 2000) y la recomendacion de los puntos de

corte que recomienda la IOTF (19), por los que cada vez se inclinan mas autores.

De los estudios realizados en poblacién infantil destaca el estudio enKid (1998-2000)
(37), primer estudio epidemioldgico observacional disefiado para evaluar los habitos
alimentarios y el estado nutricional de la poblacién infantil y juvenil espafiola (1998-
2000) realizado en una muestra representativa de edades comprendidas entre los 2 y
24 aiios. Los resultados del estudio enKid permiten estimar una prevalencia de
obesidad en este grupo de edad del 13,9% y un 12,4% para el sobrepeso. En conjunto,
sobrepeso y obesidad suponen un 26,3%. Esto supone que una cuarta parte de la
poblacién infantil y juvenil tiene exceso de peso (37,38). Estas estimaciones estan
basadas en la definicién del sobrepeso como valores del IMC comprendidos entre los
percentiles 85 y 97, especificos por edad y sexo, y la obesidad para valores del IMC
iguales o mayores al percentil 97 de los valores de referencia en las tablas de
Orbegonzo confeccionadas por Hernandez y cols en 1988 (39). La obesidad es
significativamente mayor en varones (15,6%) que en mujeres (12,0%) con una OR de
1.95 (IC95% de 1,14-2,46), observandose las tasas de prevalencia mas elevadas entre

los 6 y 13 anos entre los chicos y entre chicas de los 6 y 9 afios (11).
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Poblacién infanto-juvenil’
Grupos de edad (afios) Sexo N Obesidad (IMC 2 percentil 97)% (IC 95%)
2-5 afios Total 385 11.1(7.9-14.3)
Hombres 195 10.8 (6.4-15.2)
Mujeres 190 11.5 (6.8-16.2)
6-9 afios Total 423 15.9 (12.4-19.4)
Hombres 211 21.7 (16.1-27.3)
Mujeres 212 9.8 (5.8-13.8)
10-13 aios Total 567 16.6 (13.5-19.7)
Hombres 281 21.9 (17.0-26.8)
Mujeres 286 10.9 (7.2-14.6)
14-17 anos Total 682 12.5(10.0-15.0)
Hombres 337 15.8 (11.9-19.79
Mujeres 345 9.1(6.0-12.2)
18-24 aios Total 1477 13.7 (11.9-15.5)
Hombres 605 12.6 (9.9-15.3)
Mujeres 872 14.9 (12.5-17.3)
Total Total 3534 13.9 (12.7-15.1)
Hombres 1629 15.9 (13.8-17.4)
Mujeres 1905 12.0(10.5-13.5)

Tabla 4. Prevalencia de obesidad en la poblacion espafiola infantil por grupos de edad y sexo.

Resultados del estudio enKid. Para calcular la prevalencia de la obesidad se han considerado los valores especificos
por edad y sexo del percentil 97 del IMC, utilizando las tablas de Orbegonzo confecionadas por Hernandez et al. Los

datos expresan porcentajes o mediat desviacion estandar. Fuente: Estudio enKid (Serra et al, 2006)
Por areas geogréficas, destacan Canarias y Andalucia por encima de la media y el

Noroeste por debajo (37). Las cifras mds bajas se observaron en las zonas Norte y

Nordeste.

Cuando se utilizan los criterios propuestos por Cole et al (19) y los recomendados por
la IOTF para la definicion de sobrepeso y obesidad con fines de comparaciones
internacionales, la prevalencia de obesidad en Espaiia en este grupo de edad es del

6,4% y continua siendo mas elevada en varones (7,98%). El sobrepeso se estima en un
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18,1%, siendo mucho mas elevado en varones (21,53%), y en conjunto el 24, 4% del

colectivo presenta sobrecarga ponderal (40).

Las prevalencias de sobrepeso y obesidad de la poblacidon infanto-juvenil espanola
estimadas en el estudio enKid, se sitlan entre las mds elevadas de Europa (41). La
prevalencia de obesidad segln este estudio es mas importante en la poblacion escolar,

especialmente en los aifos que preceden al brote puberal.

Ademas, segun este estudio, la obesidad es mayor en niveles socioecondmicos y de
estudios mas bajos. Se identificaron como factores determinantes de la obesidad en
este grupo de edad el consumo de productos de bolleria industrial, alimentos ricos en
grasas, bebidas azucaras y bajo consumo de frutas y verduras unido a una inactividad

fisica.

1.1.3. ETIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD

La obesidad se define como un exceso de grasa corporal debido a un balance positivo
en la ecuacidn energética bien por una ingesta excesiva, bien por un descenso del

gasto energético, o desequilibrios de ambos factores (42).

En la mayor parte de los pacientes con obesidad es dificil establecer una causa unica,
ya que la mayoria se debe a la interaccidn entre la predisposicién genética y factores

ambientales desencadenantes.

1.1.3.1. FACTORES GENETICOS:

Los factores genéticos podrian llegar a explicar hasta un 40% de la variabilidad en el
IMC en humanos (43,44). Asimismo, diferentes observaciones indican que algunos
factores determinantes del peso corporal como el metabolismo basal, la respuesta
térmica a la ingesta y la actividad fisica espontanea son, en parte, hereditarias. La
predisposicion genética para la obesidad esta relacionada tanto con la ingesta como

con el gasto. Los estudios sobre gemelos y nifos adoptados han evidenciado que los
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factores genéticos juegan un papel que se ha estimado entre el 5% y el 50% en los
diferentes estudios, aunque todavia no se han identificado exactamente los genes
implicados (45). Algunos hallazgos informan de mutaciones individuales con
implicacion en la obesidad, ligadas al gen de la leptina, el receptor de la leptina, el
receptor tipo 4 de la melanocortina entre otros. Ademas, la obesidad es un rasgo
caracteristico de unos 24 sindromes de origen genético, los mas conocidos son los

sindromes de Prader- Willy, Bilson-Turner o Bardet-Moon.Bield (46).

Se han descrito 176 casos de obesidad debidos a mutaciones genéticas puntuales,
correspondientes a 11 genes mientras que otros 426 estudios han encontrado
asociaciones positivas entre indicadores de obesidad con 127 genes candidato (11). La
creciente prevalencia de la obesidad no puede ser atribuida exclusivamente a cambios
acontecidos en el componente genético, aunque pueden ser que variantes genéticas
gue permanecieron “silenciosas” puedan ahora manifestarse debido a la alta

disponibilidad de energia y por el alto nivel de sedentarismo que sufre la sociedad (11).

La SEEDO propone diversas etiologias para explicar la obesidad, alteracién de los
mecanismos neuroendocrinos, termogénesis o aumento de la tasa metabdlica basal,
inducida por la accién de nutrientes y hormonas; actividad metabdlica alterada, en
concreto la dinamica de las reservas grasas del organismo; variaciones en la actividad
metabdlica de enzimas implicados en la sintesis de lipidos (acetil CoA-carboxilasa),
oxidacién de sustratos (aconitasa) o almacenamiento de triglicéridos (glicerol-3-fosfato
acetiltrasferasa mitocondrial) (11). Ademas se ha observado que diversas moléculas
reguladoras de tejido adiposo blanco pueden ser moduladas por un estimulo de
nutrientes, modificAandose su actividad. Es decir, si bien la actividad de estas enzimas
puede deberse en Ultima instancia a causas genéticas, dicha actividad puede
modularse metabdlicamente y por tanto, estaria sujeta a las interacciones con los
demds elemento control. Otros factores relacionados podrian ser los esteroides
sexuales ya que la disminucidn de los niveles normales de andrdgenos o estrégenos se

traduce generalmente en un aumento de la obesidad visceral.
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El estudio enKid (37) identificé una serie de factores de riesgo infanto-juveniles para
sufrir sobrepeso u obesidad sobre una base de susceptibilidad genética, como pueden
ser: el peso al nacimiento, rapida ganancia de peso los primeros meses, la obesidad en
los padres, nivel socioecondmico, una mala alimentacion (la disminucién del consumo
de frutas y verduras, aumento de consumo de alimentos de alta densidad caldrica) y
una disminucion de la actividad fisica. Sea cual sea la base genética de la obesidad,
parece claro que el aumento de la prevalencia en los ultimos afios, no se debe a
cambios en el sustrato genético de la poblacion, sino mas bien a factores ambientales
relacionados con el estilo de vida, que han llevado a un aumento del consumo calérico

y un descenso de la actividad fisica. Estos factores se especifican en la siguiente tabla:

Factores sociodemograficos

Factores relacionados con estilos de vida

Chico 6-13 anos
OR=1,47(1C95%, 1,46-1,48)

Ausencia de lactancia materna

OR=1,10 (IC 95%, 1,09-1,12)

Bajo nivel educativo de la madre

OR= 1,30(1C95%, 1,29-1,31)

N¢ comidas/dia (1-2 al dia)
OR= 1,35(1C95%, 1,34-1,36)

Bajo nivel socioecondmico familiar

OR=1,21(IC95%, 1,20-1,22)

Actividad sedentaria (>3 h TV/dia)
OR=1,48(1C95%, 1,47-1,49)

Region
Sur: OR=1,11(1C95%, 1,09-1,13)
Canarias: OR=

1,20(IC95%, 1,19-

1,22)

Ausencia de practica deportiva habitual

OR=1,23(IC95%, 1,22-1,24)

Consumo de frutas y verduras <4 raciones/dia

OR=1,22(IC95%, 1,20-1,24)

Ingesta usual de grasa >38%

OR= 1,21(1C95%, 1,19-1,23)

Consumo de bolleria, refrescos, embutidos

OR=1,19(1C95%, 1,-1,48)

Tabla 5. Factores de riesgo socio-demogrdficos y relacionados con el estilo de vida asociados a

la obesidad (40).
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1.1.3.2.  FACTORES DIETETICOS Y NUTRICIONALES:

El desequilibrio del balance energético puede ser debido a una falta de control en la
ingesta 0 a un gasto energético disminuido, a fallos en la regulacién de las reservas
lipidicas o a desajustes en la distribucion de nutrientes en los tejidos. El balance
energético viene determinado por la ingesta de micronutrientes, el gasto energético y
la oxidacidn especifica de los sustratos energéticos. Asi, la ingesta de proteina y de
hidratos de carbono desencadena espontaneamente un potente ajuste de la
regulacién en la oxidacién de proteinas y de hidratos de carbono, mientras que el
balance lipidico esta regulado de forma menos aguda y precisa (47). El ajuste individual
entre la composicion de la mezcla de sustratos oxidada y a la distribucién de
macronutrientes de la dieta podria jugar un papel crucial para permitir la estabilidad
del peso a corto y largo plazo (42). El hecho de que se oxide toda la grasa que es
consumida parece ser un factor protector de obesidad. En obesos, el ajuste de
oxidacion de la grasa ingerida parece ser mas lento. Ademas la ganancia de peso
puede también depender de la distribucién de los sustratos energéticos de la dieta, ya
gue pueden tener un impacto diferente sobre el metabolismo y el apetito asi como
sobre la respuesta del sistema nervioso simpatico; y por lo tanto en el balance

energético y en el peso corporal (42).

En la sociedad de hoy, parece que las recomendaciones dietéticas no son siempre
faciles de poner en la practica. El seguimiento de unos habitos alimentarios
inadecuados, no siguiendo una alimentacidn variada, equilibrada y suficiente como
pueda ser la dieta mediterranea que parece estar siendo abandona por otras dietas
menos saludables como la anglosajona. Diversos estudios avalan el hecho de que
patrones alimentarios de alta densidad energética pueden conducir a un incremento

de peso en los adultos (48,49).

Ademas, se ha detectado entornos que condicionan y favorecen la obesidad, llamados
ambientes obesogénicos, que hacen referencia a la disponibilidad alimentaria, como

por ejemplo ausencia de supermercados con frutas y hortalizas (50) y nucleos
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socioecondmicos desfavorecidos que se relacionan claramente con mayores IMC del
medio poblacional (51). Ligado a la idea del equilibrio energético y como hemos
mencionado anteriormente, el actual estilo de vida ha conducido a un aumento del
numero de ingestas fuera del hogar y al consumo de manera habitual de la “fast food”

que se asocian con un alto nivel de evidencia a la ganancia de peso y la obesidad (52).

Por otra parte parece existir una alteracion en el patrén nutricional correcto, de
especial importancia para la salud en nifios y adolescentes. Actitudes como omitir el
desayuno, o tomarlo inadecuado, son cada vez mas frecuentes, y se relacionan con
malos hdbitos alimentarios en general. Segun el estudio enKid, un 8,2% de la poblacién
infantojuvenil no desayuna habitualmente y se sabe que existe una clara relacién con

la obesidad. Y que sélo un 7,5% de los nifios y jovenes toma un desayuno equilibrado.

Actualmente existe bastante controversia respecto a cual puede ser el mejor patrén
alimentario para la prevencion y/o tratamiento de la obesidad/sobrepeso. La dieta
mediterranea es probablemente uno de los modelos mas sanos, sélo comparable a
algunas dietas asiaticas, como la japonesa. Los beneficios para la salud de la dieta
mediterranea han sido demostrados en numerosos estudios (53). En diversos estudios
se reporta que la adherencia a una dieta mediterranea reduce considerablemente la
probabilidad de padecer obesidad/sobrepeso y promueve la pérdida de peso (54-56)

y disminuir el riesgo de mortalidad de las principales enfermedades crénicas (57).

La dieta mediterranea se caracteriza por una abundancia de alimentos de origen
vegetal, minimamente procesados, consumo habitual de frutas y con el aceite de oliva
como principal fuente de grasa dietética y los productos derivados del trigo, consumo
moderado de pescados y aves y carne roja en pequeinas cantidades, combinados con
un estilo de vida activo. Pese a que Espafia tradicionalmente ha sido un pais
representante de esta dieta, actualmente la alimentacién de los espafoles difiere
marcadamente de ella, a causa de los considerables cambios sociales y econdmicos

(53). Los cambios de esta dieta han ocurrido a expensas de la incorporacion de
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alimento bajos en nutrientes como refrescos, dulces y bolleria y un estilo de vida mas

sedentario.

El Comité Asesor de las Guias Dietéticas para los americanos ha indicado
recientemente que la grasa desempena un factor clave en el mantenimiento del
balance energético y el mantenimiento del peso. Sin embargo, las evidencias referidas
a la ingesta de grasa en la dieta y la ganancia de peso en el adulto son controvertidas.
En general, las dietas con un mayor porcentaje de energia a partir de grasa se asocian
a una mayor ingesta energética (58), aunque no esta claro si el contenido en grasa, tras
ajustar por la ingesta energética total, afecta a la ganancia de peso. Mas clara parece la
evidencia de la no asociacion entre la ingesta de acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados con la ganancia de peso en adultos sanos (59). Los limitados estudios
epidemioldgicos disponibles muestran una relacion consistente acerca del papel de los

acidos grasos trans en la ganancia de peso y el incremento de la grasa abdominal (60).

Resulta relevante revisar el papel de las proteinas en la prevencién de la obesidad
tanto por la actual popularidad de las dietas con alto contenido en proteina en el
manejo de la obesidad, como para evaluar la relacion riesgo/beneficio de potenciar el
actual consumo de proteinas, ya que Espafia es actualmente uno de los paises de

Europa donde mas proteina se ingiere (61).

Las evidencias referidas al consumo de proteina total, proteina animal y proteina
vegetal y su efecto en la variacién de peso o en la prevencién de exceso de peso en
adultos son insuficientes para establecer ninguna recomendacién (62,63). Una alta
ingesta de fibra dietética se ha asociado a numerosos beneficios para la salud (64). No
obstante, el consumo medio de fibra dietética total en los hogares espafioles (65) se
halla muy por debajo de las ingestas dietéticas de referencia. La evidencia cientifica
muestra que una alta ingesta de fibra en el contexto de una dieta rica en alimentos de

origen vegetal se asocia a un mejor control del peso corporal de adultos sanos (66,67).
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El consumo habitual de frutas y hortalizas se asocia de forma clara con un mejor
estado de salud, una menor prevalencia de enfermedades crénicas y un menor riesgo

de mortalidad y con un menor incremento de peso a largo plazo (68).

El consumo de bebidas azucaradas es actualmente motivo de preocupacién. El Consejo
Asesor de las Guias Dietéticas americanas, con la asistencia de la Colaboracidn
Cochrane, ha declarado recientemente que para reducir la incidencia y prevalencia de

obesidad en EE. UU. se debe evitar la ingesta de bebidas azucaradas (69).

El consumo de aceite de oliva en Espafia es notablemente superior a la observada en
otros paises de Europa (70,71), razén por la que cobra relevancia evaluar su posible
efecto sobre la ganancia no intencionada de peso. Ademds de asociarse a numerosos
efectos beneficiosos para la salud (72,73), posiblemente por su papel protector frente
a la patologia cardiovascular (73), se evidencia que su consumo no se asocia un riesgo

de aumento de peso (74).

Una alimentacion adecuada es una medida de prevencion de la obesidad rentable y
eficaz. Tienen especial interés aquellos programas de prevencion enfocados a nifios y
adolescentes, ya que se trata de un segmento de poblacién en riesgo nutricional y que
ademads se encuentran en las fases de la vida en las que se adquieren habitos

saludables que pondran en practica a lo largo de sus vidas (53).

Por lo tanto, la dieta juega un papel muy importante en la prevencion de la obesidad, y

asi se refleja en diversas estrategias y documentos nacionales e internacionales.

A nivel Nacional, la Estrategia NAOS (Estrategia para la Nutricion, Actividad Fisica y
Prevencion de la Obesidad) puesta en marcha en el 2005 desde el Ministerio de
Sanidad y Consumo tiene por objetivo sensibilizar a la poblacion del problema de la
obesidad para la salud y es promocionar habitos de vida saludables a través de una

alimentacion saludable y la practica regular de ejercicio fisico (75).

En 2007 la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), la SEEDO

y la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) publicaron una estrategia,
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en forma de triptico, disefiada con el objetivo de prevenir (aunque también de
diagnosticar y tratar) el sobrepeso y la obesidad en la poblacion general (76). A nivel
internacional, la OMS aprobd la Estrategia Mundial sobre Dieta y Actividad Fisica,
mediante la cual instd a los estados miembros a implantar planes nacionales de
actuacién (77) que incluye recomendaciones dietético-nutricionales concretas para
prevenir la obesidad, dirigidas tanto a las poblaciones como a las personas en 2004. En
2007 la OMS publicé el documento “El reto de la obesidad en la regidn europea de la
OMS vy las estrategias de respuesta”, que también detalla aspectos dietético-

nutricionales relacionados con la prevencién de la obesidad (78).

1.1.3.3.  ACTIVIDAD FISICA.

El gasto energético puede influenciar el peso y la composicién corporal (42) a través de
cambios en la tasa de metabolismo basal, en el efecto termogénico de los alimentos y
en la demanda energética de la actividad fisica. Asi, los resultados disponibles sugieren
que la situacion de sedentarismo es un importante factor de incremento en la
prevalencia de la obesidad, ademas de estar suficientemente demostrado que es un
factor de riesgo cardiovascular. Una baja participacién en actividades deportivas, una
ausencia de participacién en alguna actividad fisica y un alto niumero de horas de

permanencia sentado, son predictoras significativas de obesidad.

Los estilos de vida vinculados al aumento del sedentarismo y el consumo de dietas
hipercaléricas constituyen un factor fundamental en la génesis de la obesidad. Sin
embargo, los factores socioecondmicos influyen de forma contradictoria segun paises
y culturas. Asi, en los paises mas desarrollados la obesidad suele estar ligada a los
grupos sociales con menores ingresos, lo que puede relacionarse con una mayor
ingesta caldrica global. En los paises subdesarrollados, segun los estudios realizados,
las tasas de obesidad son mas importantes en los estratos socioecondmicos mas

elevados.
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En nuestra sociedad actual, el estilo de vida ha cambiado: entre el 50 y el 80% de los
ninos y adolescentes espafioles pueden calificarse como sedentarios (37,79). Nuestro
ocio es sedentario, especialmente en nifios, quienes ven la television una media de 2
horas y media, mas media hora adicional jugando con las videoconsolas o conectados a
Internet. Por otra parte, un 38% de los jovenes declara que prefiere estar frente al
televisor que practicar algun tipo de actividad fisica, lo que se traduce en que, cada vez
mas, se va perdiendo la imagen de nifios dando patadas al baldén o nifias saltando a la
comba, etc., sin olvidar, adicionalmente, que el plan urbanistico de nuestras ciudades

no facilita la practica de actividad fisica en la calle.

En el estudio HBSC de Comportamientos Saludables en nifios en edad escolar (del
inglés, Health Behaviour in School Aged Children), se comprobé que el nimero de
horas que el nifo pasaba delante de la televisidn, era inversamente proporcional a la
capacidad adquisitiva de la familia (80). Es decir, cuanto mas bajo es el nivel socio-
econdémico de la familia, mayor es el sedentarismo que presentaba el nifio,
cuantificado como horas delante del televisor. Los beneficios del ejercicio moderado
son conocidos desde hace tiempo y la evidencia continla acumulandose. La magnitud
de los efectos crece continuamente, indicando que los habitos de vida saludables

basados en la evidencia son algo en lo que deberiamos centrarnos mas.

Son muchos los estudios que demuestran el efecto beneficioso de la actividad fisica y
el ejercicio para la salud. Una actividad fisica elevada o un incremento de ésta se
asocia con un menor riesgo de incidencia y mortalidad cardiovascular,
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaco, la
obesidad, hipertension arterial, dislipemia, estado socioeconémico y diabetes (81-85).
Un alto grado de actividad fisica se asocia también con una disminucién de la diabetes
mellitus tipo 2 (86) y con una disminucién de la resistencia a la insulina (87). El ejercicio
reduce las concentraciones plasmaticas de triglicéridos e incrementa las
concentraciones de HDL- colesterol (87). Por otro lado, el incremento de la actividad

fisica se asocia con una disminucién el peso y la grasa intraabdominal que a su vez,
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producen cambios en los lipidos plasmaticos y en la sensibilidad a la insulina.
Por tanto, es muy importante una correcta alimentacidn, pero también lo es una
moderada actividad fisica diaria para controlar el peso y las posibles complicaciones

asociadas al sobrepeso.

Segun la SEEDO (11), los beneficios de la realizacion de actividad fisica son muchos:
favorece la pérdida de peso junto a un programa de alimentacidon adecuado, ayuda a
mantener el peso perdido, contribuye a la prevencién del sobrepeso y la obesidad,
tanto en nifos como en adultos, mejora el perfil lipidico, disminuyendo las
concentraciones de triglicéridos, LDL- colesterol e incrementando las de HDL-
colesterol, mejora la sensibilidad de insulina, el metabolismo de la glucosa y el control
metabodlico de las personas con diabetes, previene enfermedades cardiovasculares,
mantiene la integridad de la masa 6sea, mejora el control de la presién arterial en
sujetos hipertensos, tiene efectos psicoldgicos positivos: aumenta la autoestima,
disminuye la ansiedad y la depresion, disminuye el riesgo de enfermedad biliar

asintomatica, mejora la capacidad respiratoria, entre otros.

Por ello, diferentes sociedades cientificas como La Sociedad Espafola de Nutricién
recomiendan la practica de un ejercicio moderado como parte de una buena nutricién,
y en esta recomendacion se considera un ejercicio moderado el practicado
diariamente no menos de 30 minutos, como por ejemplo andar rapido

preferentemente todos los dias de la semana (88,89).

Sin embargo, estas recomendaciones no se ajustan a las necesidades de un paciente
obeso que quiera perder peso y mantenerlo a largo plazo. En este contexto, la
Asociacion Internacional para el Estudio de la Obesidad (IASO) realiza dos
recomendaciones separadas (90). La primera hace referencia a la necesidad de realizar
entre 45-60 minutos de actividad fisica diaria (315-420 min/sem) como una accion
preventiva para evitar que los sujetos con sobrepeso puedan evolucionar hacia la
obesidad. La segunda recomendacién va dirigida a las etapas de mantenimiento del

peso perdido, donde se sugiere invertir de 60-90 min diarios (420-630
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minutos/semana) de actividad fisica de intensidad moderada, para evitar la
recuperaciéon del peso perdido. Estas recomendaciones han quedado refrendadas por

otras entidades sanitarias y sociedades cientificas (11).

1.1.3.4.  COMPOSICION CORPORAL y OBESIDAD

La obesidad se caracteriza por un exceso de masa grasa que afecta a la salud y al
bienestar de las personas. Los riesgos asociados al exceso de grasa se deben, en parte,
a la localizacidn de la grasa, mas que a la cantidad total. Hoy se postula que las causas
y consecuencias metabdlicas de la distribucién regional de la grasa tienen particular
importancia clinica. Por ello, el ideal seria identificar un compartimento de tejido

adiposo morbido y poder actuar sobre él.

En la obesidad, especialmente en grados moderados, las relaciones encontradas entre
IMC y morbi-mortalidad cardiovascular en varios grupos de poblacién son
inconstantes, al igual que con la incidencia y prevalencia de diabetes e hipertensién
arterial (91). En general, se han encontrado relaciones mas fuertes entre factores de
riesgo cardiovascular y cantidad de grasa intraabdominal que con la grasa total o el
valor de IMC. Por ejemplo, el sobrepeso no se suele considerar como un factor de
riesgo de accidente cerebrovascular, pero varios estudios si han mostrado relacion de

este riesgo con la grasa intraabdominal (92).

De la misma forma, la llamada “triada metabdlica” (incremento de la insulina, Apo B-
100 y de las LDL pequefias y densas en plasma), claramente asociado a la formacién y
progresion de los ateromas, se asocia también a la grasa visceral, especialmente en la

raza blanca (93).

La grasa abdominal puede dividirse en subcutdnea e intraabdominal y ésta ultima en
retroperitoneal (aproximadamente el 25%) y visceral o intraperitoneal (75% restante).
(92). Esta grasa visceral aumenta con la edad en ambos sexos, especialmente y de
forma acelerada en mujeres postmenopdusicas y su incremento se asocia a la

elevacion de triglicéridos, factor inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), LDL
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pequefias y densas y proteina C reactiva (PCR), junto a la reduccién de HDL (sobre todo

HDL 2c¢) (94).

La obesidad central, medida como perimetro de la cintura, es un factor de riesgo
cardiovascular muy importante en la actualidad, tanto es asi que la Federacién
Internacional de Diabetes (IDF, de sus siglas en inglés International Diabetes
Federation) lo ha incluido como fundamental para el diagndstico de sindrome

metabdlico tanto en la adolescencia como en la edad adulta (95-97).
Los factores que condicionan el depdsito de grasa visceral se exponen a continuacion:

e @Grasa corporal total. Existen diferencias importantes en el depdsito visceral de
grasa entre personas con IMC similar. La correlacidon entre grasa corporal total
y volumen de grasa visceral solamente mantiene un cierto poder predictivo en
pacientes con sobrepeso importante. También se han encontrado diferencias
en marcadores de grasa visceral entre diabéticos tipo 2 y no diabéticos adultos
y con sobrepesos moderados, no hallando diferencias en otros marcadores

clasicos (peso, IMC, etc.)(92).

e Edad. Es un condicionante importante, en ambos sexos, tanto para personas
con peso normal, como para personas con sobrepeso y obesas. Existe una clara
correlacién, casi lineal, entre la edad y el volumen de grasa visceral en varones
a partir de la juventud-edad adulta; en mujeres, la correlacién es menor antes

de la menopausia, pero se incrementa tras el climaterio (43,92).

e Aporte energético. El depdsito de grasa visceral se incrementa con el balance
energético positivo, en grado escaso y con una amplia variabilidad individual. La
sobrealimentacion explica sélo el 10% de la varianza del depdsito de grasa

visceral en estudios de sobrealimentacién en gemelos idénticos (92).

e Actividad lipoproteinlipasa (LPL) tisular. La actividad lipoproteinlipasa esta
relacionada con la liberacion de los productos de la lipolisis de los

quilomicrones y VLDL a los adipocitos. Considerando que la mayoria de los
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triglicéridos almacenados proceden de las lipoproteinas plasmaticas, la
distribucién de esta enzima en el endotelio vascular pudiera ser un mecanismo
regulador importante en el depésito de lipidos, como parece suceder en la

diferente distribucién de la grasa subcutanea entre sexos.

e Actividad lipolitica. La movilizacidn de los acidos grasos libres y glicerol, del tejido
adiposo, es un proceso de regulacion compleja, dependiendo fundamentalmente
del sistema nervioso simpatico. Las catecolaminas son los reguladores mas
potentes, mediante su accion estimuladora de los receptores bl y b2 e inhibidora

de los a2(98).

e Receptores hormonales en el tejido graso. Se ha demostrado un importante papel
de los glucocorticoides en la regulacion del tejido graso, encontrandose densidades
distintas del niumero de sus receptores en varios tejidos, con concentraciones
elevadas en el tejido graso intraabdominal, aspecto que podria estar implicado en

la redistribucion del tejido graso (92).
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1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

1.2.1. SITUACION DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN
ESPANA

Segun la OMS, las enfermedades cardiovasculares contintan siendo la principal causa
de muerte en los paises desarrollados, y una causa mayor de morbilidad y pérdida de
calidad de vida relacionada con la salud. Se calcula que en 2012 murieron por esta
causa 17,5 millones de personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes
registradas en el mundo. De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia
coronaria, y 6,7 millones, a los AVC. Ademas la OMS, calcula que en 2030 moriran
cerca de 23,6 millones de personas por Enfermedad Cardiovascular (ECV), sobre todo
por cardiopatias y Accidente Cerebrovascular (ACV), y se prevé que sigan siendo la
principal causa de muerte (99).

La cuantificacién de la magnitud de las enfermedades cardiovasculares y sus
principales factores de riesgo constituye un aspecto esencial para comprender la
dimensiéon de este problema a escala poblacional y para una planificacion cientifica de

los recursos sanitarios.

1.2.1.1.  MORTALIDAD

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la primera causa de muerte en
el conjunto de la poblacion espafiola supone el 33% del total de la poblacion (el 29%
varones y el 38% mujeres) (100) . Para las mujeres es la primera causa de muerte,
mientras que para los varones se sitla en segundo lugar, después de los tumores. Por
grupos especificos de edad, la mortalidad por causa cardiovascular experimenta un
crecimiento exponencial y se sitla como la segunda causa de muerte (detras de los
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tumores) de personas de mediana edad y como la mas frecuente a partir de los 75

anos.

Las dos grandes entidades que causan un mayor numero de muertes de etiologia
cardiovascular son la cardiopatia isquémica (Cl) y la enfermedad cerebrovascular o

ictus que en conjunto constituyen el 60% de la mortalidad cardiovascular total (101).

Desde el afio 1996, en Espafia la enfermedad isquémica del corazén es la que ocasiona
un mayor numero de muertes cardiovasculares (31% en total, un 39% en varones y
25% en mujeres). El segundo lugar lo ocupa la enfermedad cerebrovascular, que
representa el 28% de toda la mortalidad cardiovascular. La tercera ECV que mas
muertes produce en nuestro pais es la insuficiencia cardiaca, que en 2006 ocasiond
18.895 muertes, lo que supone el 15,6% de la mortalidad cardiovascular total. La
llamada enfermedad hipertensiva (hipertension esencial, enfermedad cardiaca
hipertensiva y enfermedad renal hipertensiva) produce el 5% de la mortalidad
cardiovascular total (4% en varones y 6% en mujeres). Ademas, la enfermedad
isquémica del corazén y la enfermedad cerebrovascular constituyen la tercera y cuarta
causas, respectivamente, de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad (102),
qgue es un indicador util que mide las pérdidas de salud que representan las

consecuencias mortales y no mortales de las enfermedades.

Son bien conocidas las diferencias importantes en las tasas de mortalidad del sistema
circulatorio ajustadas por edad entre las distintas Comunidades Auténomas (CC.AA)
espanolas (101). Se observa que unas CC.AA. destacan por presentar unas tasas
elevadas de mortalidad del sistema circulatorio (Andalucia, Comunidad Valenciana,
Canarias, y Murcia), mientras que otras tienen una menor mortalidad cardiovascular
(Navarra, Madrid, Castilla y Ledn y Cantabria. Cabe resaltar la situacion de Canarias
que tiene la tasa mas alta en Espafia de mortalidad por enfermedad isquémica del
corazdn y, sin embargo, su tasa por enfermedad cerebrovascular es de las mas bajas.
En Castilla y Ledn, las enfermedades cardiovasculares también son la primera causa de

muerte, con un porcentaje cercano al 35% de todas las defunciones.
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La mayor mortalidad cardiovascular en las zonas mas “mediterraneas” ha sido
denominada la paradoja espafiola de la mortalidad cardiovascular. Este mismo patrén
geografico es compartido con otras muchas enfermedades crénicas, por lo que los
factores determinantes pueden ser comunes (103). Es posible que entre los factores
determinantes se encuentren el nivel socioecondmico, la actividad fisica, y factores
dietéticos como el consumo de frutas, pescado y vino, asi como factores que actlan
desde la temprana infancia (104). Estas diferencias geograficas sugieren un importante
potencial de prevencion de las enfermedades cardiovasculares en Espafia, que incluso

puede alcanzar el 50%.

Hay importantes diferencias sociales en la mortalidad cardiovascular en Espaiia, que es
mas alta en las clases sociales mas bajas, debido a una mayor prevalencia y peor
control de los factores de riesgo cardiovascular. Estas diferencias han aumentado en

las dos ultimas décadas.

Las tasas ajustadas de mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio estan
disminuyendo en Espafa desde 1975. A pesar de la reduccién en las tasas de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares en los ultimos afios, los estudios
proyectivos estiman que el nimero de personas afectadas por esta enfermedad
aumentara principalmente por la mayor longevidad de la poblacién y por el mejor

diagndstico y tratamiento del proceso (101).

Comparando las tasas de mortalidad ajustadas por edad de Espafia con las de otros
paises occidentales se observa que para el total de las enfermedades cardiovasculares
y para la enfermedad isquémica del corazén, Espafia tiene unas tasas relativamente
mas bajas; en cuanto a la mortalidad por enfermedad cerebrovascular ocupa una
posicion intermedia-baja. Espafia parece presentar un patrén de muerte coronaria
semejante al de otros paises mediterraneos, claramente inferior al de los paises del
centro y norte de Europa y Norteamérica, y una posicion media-baja en el contexto de

la mortalidad cerebrovascular occidental, al igual que otros paises mediterraneos.
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Las razones de la baja mortalidad coronaria de Espafia no se conocen bien, pero
tradicionalmente se ha considerado que su dieta y, mas recientemente, otros habitos

de vida como la actividad fisica, pueden contribuir a ello (101).

Este descenso de la mortalidad cardiovascular producido en Espafia concuerda con el
descenso producido en la Europa occidental, aunque las causas son multiples y
complejas, los cambios dietéticos parecen desempefiar un papel importante, unido a

las mejoras en el tratamiento cardiovascular (105).

1.2.1.2.  MORBILIDAD

Segun los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, en el aino 2004 en Espaiia,
las enfermedades del sistema circulatorio originaron casi 600.000 altas hospitalarias
(333.799 en los varones y 265.186 en las mujeres) (100), causando algo mas de cinco
millones de estancias hospitalarias, con elevada repercusién socioeconémica (la
atencién a las enfermedades cardiovasculares es responsable del 15% de los costes
sanitarios totales). Por ello las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
muerte y hospitalizacion en la poblacién espafiola. En los proximos afios se prevé un
aumento en el numero de hospitalizaciones por estas enfermedades, como
consecuencia del desarrollo tecnolégico que permitira ofrecer a los pacientes nuevos
instrumentos diagndsticos y terapéuticos, de la mayor supervivencia de los pacientes
con estos problemas de salud y, en menor medida, del envejecimiento de la poblacién

espafiola.

En Espana se pueden obtener datos sobre incidencia de cardiopatia isquémica del
programa MONICA-Cataluiia (Multinational MONItoring of trends and determinants in
CArdiovascular disease) (106) que es un estudio multicéntrico internacional de la
Organizacion Mundial de la Salud, que monitoriza la tendencia en la morbimortalidad
cardiovascular, y sus factores de riesgo; del REGICOR (107) y del estudio IBERICA
(Identificacion, Busqueda Especifica y Registro de Isquemia Coronaria Aguda), iniciado

en el afo 1997, es un registro poblacional de episodios de infarto agudo de miocardio
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en los residentes de 25 a 74 afos de edad en distintas areas de siete Comunidades

Auténomas (108).

1.2.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. CONCEPTO Y
CLASIFICACION

Un factor de riesgo (FR) cardiovascular es una caracteristica biolégica o una conducta
que aumenta la probabilidad de padecer o morir de enfermedad cardiovascular (ECV)

en aquellos individuos que la presentan (21).

Clasicamente, los factores de riesgo cardiovascular se han dividido en factores de
riesgo modificables y factores de riesgo no modificables. Entre los factores de riesgo
no modificables o marcadores de riesgo vascular, la edad avanzada (mayor de 45 afnos
en varones y mayor de 55 afios en mujeres, sexo (hombres de todas las edades y
mujeres después de la menopausia, y los antecedentes familiares de episodios
cardiovasculares en pacientes jovenes. Los factores de riesgo modificables, o aquellos
en los que la intervencidn terapéutica y/o modificacion del estilo de vida, pueden
prevenir o retardar la aparicion de enfermedad cardiovascular, son: dislipemia,
hipertensidn arterial, tabaquismo y la diabetes mellitus. Mas recientemente se ha
elaborado una clasificacion de los principales factores de riesgo cardiovascular, en la
que se distingue los factores de riesgo causales, condicionales, predisponentes, y el
grado de desarrollo y de extension de la placa de ateroma como un factor de riesgo

mas (21) .

Entre los factores de riesgo causales incluye la hipertensidon, el tabaquismo, la
hipercolesterolemia y la hiperglucemia. Aunque no se conocen totalmente los
mecanismos por los que estos factores promueven la aterosclerosis, hay suficiente
evidencia de que juegan un papel causal independiente. Estos son basicamente los
factores de riesgos mayores, es decir aquellos que se asocian de forma mas fuerte a la

enfermedad cardiovascular y que ademas son muy frecuentes en la poblacién. Por ello,
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las estrategias mas eficaces de prevencion son las dirigidas a lograr el control de estos

FR.

Los factores de riesgo condicionales son aquellos que se asocian a un mayor riesgo de
ECV pero para los que no hay una evidencia definitiva de su papel causal, porque su
potencial aterogénico puede ser pequefio en comparaciéon con el de los factores de
riesgo mayor y porque su frecuencia en la poblacién puede que no sea
suficientemente grande para medir su efecto independiente en estudios prospectivos.
Entre estos factores se incluye el aumento de las concentraciones séricas de
triglicéridos, homocisteina, factores de la coagulacion (fibrindgeno y el inhibidor-1 del

activador del plasminégeno) y lipoproteina (a) (21).

Los factores de riesgo predisponentes son factores distales en la cadena causal de la
enfermedad cardiovascular y ejercen su accidn a través de factores de riesgo
intermedios, causales o condicionales. Forman parte de estos factores la obesidad, el

sedentarismo, sexo masculino, historia familiar de enfermedad coronaria prematura.

En la XXVII Conferencia de Bethesda en 1995 (109) se clasificé a los FR en cuatro
categorias segun la posibilidad de modificar el factor de riesgo y las evidencias de que
su modificaciéon reduce el riesgo cardiovascular. Ademas, proporciona informacion
para cada FR sobre la naturaleza de la evidencia (observacional o experimental) de su
asociacion con la ECV, sobre la utilidad de su medicién en la clinica, y sobre si la
modificacion del factor se puede conseguir con cambios en los habitos de vida o con

tratamiento farmacoldgico.
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Factor de riesgo

Asociacion  con
ECV

epidemioldgica

Asociacion con | ¢Medicion

ECV en ensayos | clinica util?

clinicos

Respuesta a
tratamiento no

farmacolégico

Respuesta a
tratamiento

farmacolégico

Categoria | (FR para los que se ha demostrado que la int

ervencion reduce el riesgo de ECV)

Tabaco +++ ++ ++ +++ ++
+++ +++ +++ ++ +++
Colesterol LDL S+t ++ ++ ++ -
+++ +++ +++ + +++
Dieta rica en grasa/colesterol -+ . . _ "
Hipertension et - . . ot
Hipertrofia del ventriculo (fibrindgeno) (aspirina, (fibrindgeno) (aspirina,
izquierdo Factores warfarina) warfarina)
trombogénicos
Categoria Il (FR para los que es probable la intervencion reduzca el riesgo de ECV)
Diabetes Mellitus | +++ + +4++ ++ 4+
Inactividad fisica | +++ ++ ++ ++ .
Colesterol HDL | +++ + +++ ++ +
Triglicéridos; LDL pequefias | ++ ++ +++ ++ 4+
Obesidad +++ - 4+ ++ +
Postmenopausia (mujeres) +++ -- +++ - +++
Categoria Ill (FR asociados a un riesgo elevado de EVC, que pueden reducirse si se modifican)
Factores psicosociales | ++ + ++ + -
Lipoproteina a |+ -- + - +
Homocisteina ++ -- + ++ ++
Estrés oxidativo | + - - + T+
No consumo de alcohol +++ - ++ ++ -

Categoria IV (FR asociados a un ries,

go elevado de EVC, pero que no pueden ser modificados)

Edad
Sexo masculino
Nivel socioeconémico bajo

Familiar con ECV prematura

+++

+++

+++

+++

- +H+

- +H+

-- +++

-- +++

Tabla 6 . Evidencia de asociacion entre factores de riesgo y enfermedad cardiovascular
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EVC: enfermedad cardiovascular; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad:+ débil,
evidencia algo consistente; ++: moderadamente fuerte, evidencia bastante consistente; +++: muy fuerte, evidencia
consistente; --: evidencia pobre o inexistente.

Segun esta tabla, los factores de riesgo sobre los que la intervencion ha de ser
prioritaria son los de la categoria | y I, porque son para los que hay mejores evidencias

de que su reduccidon mejora el riesgo cardiovascular.

Han sido numerosos estudios posteriores a la 272 Conferencia de Bethesda los que han
permitido afirmar que la intervencion sobre los triglicéridos y el colesterol-HDL reduce
el riesgo cardiovascular (110). También se podria considerar a una dieta baja en grasas
monoinsaturadas como un FR cardiovascular (categoria I-1l) (111). Ademads, se han
obtenido evidencias experimentales basadas en el ensayo HERS, de prevencion
secundaria, para cuestionar la presencia de la terapia hormonal sustitutiva (THS) en la
categoria ll, y quizds deberia pasar a la lll. En este ensayo no se logré demostrar una
reduccion de los eventos cardiovasculares en mujeres con enfermedad coronaria

previa (112,113).

Los FR interaccionan, y el efecto de la exposicidon simultanea a varios FR es mayor del
gue se espera bajo la accion independiente de cada uno de ellos. Cuando un sujeto
presenta simultdneamente dos FR que interaccionan, la intervencion sobre uno de
ellos producird la mayoria de los beneficios derivados de la intervencion sobre los dos.
Basandonos en criterios preventivos y terapéuticos, cuyo objetivo es disminuir la
incidencia de enfermedad cardiovascular, se establecen los algoritmos predictivos de
riesgo cardiovascular. Se han desarrollado diversas escalas de graduacion del riesgo, en
base al efecto aditivo que tienen los factores mayores e independientes (colesterol,
colesterol_HDL, edad, presién arterial y sexo) y facilmente cuantificables. Se han
generalizado dos: el sistema Framingham (114,115) y el SCORE (116,117). El primero
estima el riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio o muerte subita en un
periodo de 10 afios en pacientes que no hayan tenido un evento previo. La escala
SCORE se elaboré a partir de cohortes Europeas y pretende determiner el riesgo de

mortalidad por enfermedad cardiovascular también en 10 afios (muerte coronaria,
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muerte subita, cerbrovascular, por aneurisma adrtico y por insuficiencia cardiaca). En
la poblacidn espafiola se han elaborado adaptaciones de esta escala, calibrandolas en
base a la poblacion del REGICOR (118) o al estudio DORICA, con datos epidemioldgicos

de diversas poblaciones (119).

Teniendo en cuenta la prevalencia de ciertos factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién espafiola de 25 a 64 afios de edad, se ha calculado el riesgo atribuible
poblacional o fraccion atribuible (FA), a partir del riesgo relativo estimado en el estudio
Framingham. Se estimd una prevalencia de hipertensién arterial del 36,4% en varones
y del 24,8% en mujeres, por lo que la FA para la tensién arterial en la poblacién
espafiola fue de 26,7% en varones y 22,9% en mujeres. Teniendo en cuenta la
prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol total _240 mg/dl) estimada para la
poblacién espafiola en el estudio DORICA, la FA para este factor de riesgo fue del
15,7% en varones y del 12,7% en mujeres. El tabaquismo se sitla en tercer lugar en
orden de importancia en los varones (FA=13,13%) y en cuarto en las mujeres
(FA=3,71%). La prevalencia de obesidad fue del 13,2% en varones y un 17,5% en

mujeres; en los varones la FA a la obesidad fue del 4% y en las mujeres, del 5% (120).

1.2.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS

1.2.3.1. DISLIPEMIA

Dislipemia es cualquier alteracion en los niveles normales de lipidos plasmaticos
(fundamentalmente colesterol y triglicéridos). La hipercolesterolemia es uno de los
principales factores de riesgo modificables de la enfermedad cardiovascular, y la
reduccion de la colesterolemia produce una disminucién de la mortalidad total y
cardiovascular, y eventos cardiovasculares no fatales, tanto en prevencién primaria
como en prevencion secundaria (121).
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Desde el primer estudio epidemioldgico, Framinghan Study (122) son numerosos los
estudios que demuestran la relacién de la hipercolesterolemia con el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular (123-125).

El estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial demostrd la existencia de una relacién
continua y gradual, sin un umbral para el comienzo de esa relacién, entre la
colesterolemia y la mortalidad total y por cardiopatia isquémica (126). Esta relacién
positiva y gradual de las concentraciones de colesterol y la mortalidad y morbilidad por
las cardiopatia isquémica (Cl) y otras enfermedades cardiovasculares (ECV) se observa
en varones y mujeres, jévenes y ancianos, en todas las razas, y tanto en personas sanas
como en pacientes con sintomas clinicos de enfermedad cardiovascular, especialmente
Cl (127) Ademas, reducir la colesterolemia disminuye la incidencia y la mortalidad por
cardiopatia isquémica y la enfermedad cardiovascular en general, tanto en prevencién
primaria como secundaria (128).

La asociacién de concentraciones aumentadas de triglicéridos, exceso de particulas
pequefias y densas de LDL- colesterol y disminucion de las concentraciones de HDL-
colesterol, se conoce como triada lipidica o dislipemia aterogénica, situacién que se
asocia con frecuencia al sindrome metabdlico.

El riesgo asociado con la hipercolesterolemia es atribuible al colesterol vehiculizado en
las LDL, siendo por el contrario, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) un factor protector. La relacién entre concentraciones elevadas de HDL y el bajo
riesgo coronario ha sido demostrada en numerosos estudios (129). La proteccién de las
HDL es independiente de la cifra de LDL y se suma a la proteccién ejercida por el
tratamiento con estatinas. Aunque actualmente discrepancias sobre este concepto. Las
razones por las cuales las LDL son mas aterogénicas no estan muy claras, pero se ha
observado que estas particulas infiltran con mas facilidad la pared arterial y tienen una

mayor afinidad por los proteoglicanos de la pared (130).

La hipertrigliceridemia es un factor independiente y significativo de riesgo CV, aunque
parece tener una relacion menos firme que la hipercolesterolemia (131). Los

triglicéridos demuestran una asociacion positiva y fuerte con la cardiopatia isquémica,
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aungue durante muchos anos se ha creido que esta asociacién se debia a la existencia
de una relaciéon inversa con el cHDL, ya que es muy frecuente que cuando se elevan los
triglicéridos baje el cHDL. Aunque estudios como el Estudio PROCAM (123) vy,
sobretodo el Estudio Copenhague (132) demuestran que los triglicéridos son un factor
de riesgo coronario independiente, incluso con concentraciones elevadas de cHDL. Las
alteraciones mas frecuentes en el analisis bioquimico de la sangre circulante, y que
potencialmente entrafian un riesgo cardiovascular, podrian resumirse en un LDL-
colesterol alto, una hipertrigliceridemia o un HDL- colesterol bajo. La colesterolemia
estd influida por determinantes genéticos y alimentarios, en especial la ingesta de
grasas saturadas y de colesterol (133). En los ultimos 20 afios se han realizado
numerosas intervenciones dedicadas a disminuir los niveles de LDL-colesterol
(especialmente, con medicacién con estatinas), lo que ha contribuido a disminuir
sustancialmente los eventos cardiovasculares. Sin embargo, se estima que para
conseguir mas avances en contra de la enfermedad cardiovascular habra que marcarse
objetivos terapéuticos mas alla de la simple reduccién de LDL-colesterol (134).

Las dislipemias se clasifican de diversas formas. La clasificacion fenotipica de la OMS
ofrece algunas ventajas para el diagndstico y tratamiento adecuados y es utilizada por

muchos clinicos (127).

Tipo | Colesterol | cLDL | TG Lipoproteinas
aumentadas

| Alto Normal | Altos Quilomicrones

lia Alto Alto Normales | LDL

lib Alto Alto Altos LDLy VLDL

m Alto Normal | Altos IDLy beta- VLDL

v Normal Normal | Altos VLDL

\V Alto Normal | Altos Quilimitrones y VLDL

Tabla 7 .Clasificacion fenotipica de las dislipemias segun la OMS.
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Las dislipemias pueden dividirse también en primarias, de origen genético o por
interaccion genética y ambiental, y secundarias o causadas por otras enfermedades o
por la accidn de ciertas sustancias o farmacos. Las principales dislipemias primarias
son: hipercolesterolemia familiar, hiperlipemia familiar combinada,
hipercolesterolemia poligénica, hipertrigliceridemia familiar e hipoalfalipoproteinemia

(127).

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacidon espafiola es alta. Se estima que
en Espafa un 20% de los adultos de la poblacidon general tiene hipercolesterolemia
(135), aunque las cifras pueden variar dependiendo de los criterios utilizados. El primer
estudio poblacional de ambito nacional realizado en Espafia objetivé que un 18% de la
poblacion de 35 a 64 afos tenia una colesterolemia igual o superior a 250 mg/dl y un
58% igual o superior a 200 mg/dl (136). Estas cifras son similares a las encontradas en
otros estudios nacionales, regionales y locales de Espafia el porcentaje de adultos con
cifras superiores a 200 mg/dl es de alrededor del 50% y el porcentaje con cifras
superiores a 250mg/dl se sitia en torno a un 20% (101). El estudio ERICE (analisis
agrupado de ocho estudios epidemioldgicos realizados en Espaia de 1992 a 2001) ha
reportado una prevalencia ajustada de colesterol plasma tico > 250 mg/dl del 17%, y >
200 mg/dl del 47%4, con prevalencias mas elevadas (el 55% con colesterol total por
encima de 200 mg/dl y el 20% superior a 250 mg/dl) en el area mediterranea (137). En
un estudio realizado en Castilla y Ledn, el 14,6% de la poblacidn tenia cifras de
colesterol total 250 mg/dl y el 56,3% de la poblacion tenia cifras por encima de 200
mg/dl (138).

Para todos los parametros lipidicos se aprecian diferencias por sexo, edad y regién
geografica. Salvo para las HDL, los valores son superiores en los varones. A partir de la
adolescencia los valores suelen aumentar con la edad, en ambos sexos, en el rango de
edad estudiado. Epidemiolégicamente, la asociacion entre la hipercolesterolemia y

otros factores de riesgo cardiovascular es frecuente. De esta forma, se observa un
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gradiente ascendente en las cifras medias de presion arterial con el aumento de las
cifras de colesterol sérico (136). También tiene un gran interés, por el especial riesgo
cardiovascular que conlleva, la dislipemia en los diabéticos. Los diferentes factores de
riesgo interaccionan positivamente, de forma que el riesgo cardiovascular, derivado de
la exposicién simultanea a varios de ellos, es superior al que cabe esperar por la simple

suma del riesgo correspondiente a cada uno de ellos.

En 1996, el estudio DRECE Il obtuvo unos valores medios para la poblacion general
espafnola de 35 a 64 afios de edad de 221 mg/dl para el colesterol total (219 mg/dl en
los varones y 223 mg/dl en las mujeres), para el cHDL 53 mg/dl (48 mg/dl en los
varones y 58 mg/dl en las mujeres), para el cLDL 141 mg/dl (140 mg/dl en los varones y
142 mg/dl en las mujeres) y para los triglicéridos 135 mg/dl (155 mg/dl en los varones
y 116 mg/dl en las mujeres). Como es conocido, los valores de los lipidos varian segun

la edad (21).
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Figura 6. Valores medios de cLDL en la poblacion de 5 a 59 afios de edad, por sexo y edad.

En el contexto de la atencién sanitaria, el estudio Hispalipid estudié a 33.000 pacientes
atendidos en consultas ambulatorias en el conjunto de Espafia en 2003, y obtuvo que

uno de cada cuatro pacientes que acuden a estas consultas médicas estan
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diagnosticados de dislipemia, con importantes variaciones por especialidad médica y
variaciones geograficas (139). En este estudio, el 69% eran hipercolesterolemias, el

26% hiperlipemias mixtas y el 5% hipertrigliceridemias.

Las comunidades con mayor y menor prevalencia ajustada por edad, sexo e indice de
masa corporal fueron respectivamente Canarias (34%) y Cantabria (19%). Estudios
poblacionales también han mostrado diferencias apreciables en los niveles séricos de
lipidos entre comunidades geograficas en Espafia (101). Las regiones con mayores
valores de colesterol total (CT) y LDL son Andalucia y Levante, pero la region con mayor
razén CT/HDL es Canarias. EL perfil de riesgo lipidico mas favorable se observa en
Castilla-Ledn y en el Nordeste de Espafia. Este cuadro geografico es razonablemente
similar para los triglicéridos, y es compatible con la distribucién geografica de la

mortalidad cardiovascular en Espafia.

También se han detectado apreciables incrementos temporales en los niveles medios
de lipidos séricos (excepto en el cHDL) en Espafia, comparando de manera aproximada

dos estudios espafioles, DRECE e Hispalipid (21,139-141).
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Figura 7. Evolucion de los niveles medios de lipidos séricos en pacientes adultos de 35-65 afios en Espafia.
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En el contexto internacional, el proyecto MONICA muestra que entre el 1% y el 15% de
varones y mujeres de 35-64 afios de edad tienen niveles de colesterolemia superiores
a 300 mg/dl. Espafia (MONICA-Cataluiia) presenta una de las cifras mas bajas entre los
diversos centros. Sin embargo, las prevalencias y los valores promedio en el conjunto
de Espafia son similares a los observados en otros paises europeos y en los Estados
Unidos, aunque la incidencia y la mortalidad por enfermedad isquémica del corazén
son mas bajas en Espafia (101). Esta paradoja podria deberse a un mejor perfil lipidico
(menor indice de CT/HDL), quizas por la influencia de la dieta mediterranea, o a otros
factores protectores no bien conocidos. Estos datos epidemioldgicos se han de tener
en consideracion a la hora de establecer pautas de abordaje y tratamiento de la
hipercolesterolemia, ya que podria ser que el colesterol sérico de las personas
residentes en el drea mediterranea tuviera menos importancia como factor de riesgo
de la cardiopatia isquémica que en otros paises del Norte de Europa, aunque hay
evidencias en estudios prospectivos en poblacidon laboral espafiola de que el colesterol

también es un factor de riesgo en nuestro medio (142).

Datos recientes a nivel europeo obtenidos del estudio EUROASPIRE |V realizado en 24
paises de Europa, entre los que se incluye nuestro pais, concluyen que un 80,5% de los
pacientes participantes con episodios de patologia coronaria presentaban cifras de
colesterol por encima de 1.8 mmol/Il, entre otros factores de riesgo. Estos resultados
concuerdan con otras encuestas realizadas como programas de prevencién secundaria

en europa y en EEUU como el registro REACH (143) y el WHO_PREMISE (144).

Ademas, en el estudio Hispalipid el 73% de los pacientes dislipémicos estaban tratados
con farmacos hipolipemiantes (el 88% de éstos sélo con estatinas), el 69% con dieta
para dislipemia, y sélo el 7% no recibian ningun tratamiento. Asi pues, el grado de
tratamiento farmacoldgico de la dislipemia en las consultas ambulatorias espafiolas es
moderadamente alto (tres de cada cuatro pacientes lo reciben), pero el control es bajo
pues sélo uno de cada tres dislipémicos diagnosticados y tratados esta controlado
adecuadamente (145). Al igual que sucede con otros factores de riesgo cardiovascular

como la DMy la HTA, una parte muy importante de los pacientes dislipémicos no estan
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siendo tratados y Unicamente el 30% de los tratados cumplen los objetivos
terapéuticos prefijados. A pesar de la sélida evidencia existente sobre el beneficio del
tratamiento con estatinas, el estudio PREVESE (146) observé que tan sélo el 6,7% de
los pacientes dados de alta por un infarto agudo de miocardio recibieron farmacos
hipolipemiantes y no hubo diferencias significativas en el control lipidico a los 6 meses
de seguimiento. El estudio PREVESE Il (147), realizado afios después, registré un
aumento significativo, aunque insuficiente, de prescripcion de estatinas (30,5%).
Actualmente, segun datos del EUROASPIRE Il Survey, el 64% de los pacientes con
enfermedad coronaria toman farmacos hipolipemiantes y alrededor del 53% no tiene
un buen control terapéutico, cifras que sitlan a Espafia en torno a la media europea

(30).

Entre los factores asociados al mal control de la dislipemia figuran la sobreestimacion
del control real de los pacientes por parte de los médicos, la inercia clinica terapéutica
(conducta terapéutica mas conservadora ante pacientes mal controlados), y el

incumplimiento terapéutico (145,148).

Ademas, es importante sefialar el problema de las hiperlipemias genéticas, que son
frecuentes y conllevan un elevado riesgo cardiovascular, especialmente en poblacién
joven. En concreto, se estima que aproximadamente un 1-2% de la poblacién padece
hiperlipemia familiar combinada, y aunque no hay datos especificos para Espafia, esto

supondria en nuestro pais entre 500.000 y 900.000 afectados (149).

El control de la hipercolesterolemia es, junto a la erradicacidon del tabaquismo vy el
control de la hipertension arterial, la diabetes, la obesidad y el sedentarismo, una de

las principales estrategias para el control de las enfermedades cardiovasculares (101).
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1.2.3.2. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular. Afecta aproximadamente a cincuenta millones de personas en EE.UU. y
a un billén en todo el mundo. Segun la OMS, la hipertensién es la causa de por lo
menos el 45% de las muertes por cardiopatias y el 51% de las muertes por accidente
cerebrovascular (150). Por tanto, la hipertensién arterial es el factor de riesgo mas
prevalente y poderoso para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Se estima que hasta el 35% de las manifestaciones aterosclerdticas
pueden ser atribuidas a ella. Las secuelas mdas importantes de la HTA son la
enfermedad coronaria en sus distintas manifestaciones, el ictus cerebral

aterotrombdtico y hemorragico, y la insuficiencia cardiaca congestiva.

El exceso de tensidon arterial provoca una alteracion de las paredes vasculares y la
morfologia cardiaca, hasta que acaba por producirse el episodio cardiovascular. Por
eso es tan importante mantener la tensién arterial dentro de unos limites
considerados normales. La elevacién de la presion arterial se asocia a un aumento de
la incidencia de enfermedad cardiovascular, incluso cuando las elevaciones son ligeras.
La presion arterial elevada es un factor de riesgo de enfermedad coronaria, ictus,
insuficiencia cardiaca y otras enfermedades cardiovasculares, y de insuficiencia renal,

tanto en varones como en mujeres (151,152).

Por tanto, la HTA es un poderoso factor de riesgo para el desarrollo de ECV y ademas,
aparece con frecuencia en asociacién con la obesidad y el sindrome metabdlico.
Investigaciones recientes sobre los procesos subyacentes fisiopatoldgicos comunes a
estas entidades han descubierto el papel de un elevado estado inflamatorio
representado por una serie de citocinas. Efectores hormonales sistémicos y locales,
como la angiotensina Il y la aldosterona, interactian de una manera compleja con el

estrés oxidativo y la inflamacion para aumentar la lesién endotelial. Los riflones juegan
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un papel importante en la cascada del sistema renina-angiotensina y la respuesta
anormal de la vasoconstriccién que le sigue, que subyace en la resistencia a la insulina
y en la patogénesis de la obesidad y del sindrome metabdlico. La interaccién de la
hipertension, la resistencia a la insulina y la obesidad conduce al aumento del riesgo de

aterosclerosis (153).

La hipertensidn arterial (HTA) puede ser tratada de forma efectiva, disminuyendo de
esta forma la ocurrencia de las enfermedades cardiovasculares, especialmente la
enfermedad cerebrovascular por lo que su control de ésta constituye uno de los pilares

fundamentales de la prevencion de las enfermedades cardiovasculares (154).

Diversos estudios prospectivos, entre ellos el estudio Framingham, han mostrado un
ascenso del riesgo de mortalidad total y cardiovascular al ir aumentando los niveles de
tension arterial (TA), diastdlica y sistdlica, siendo esta relacion continua y gradual
(151,155,156). Ademas, se observé que la hipertensidn sistdlica aislada era un potente
factor de prediccion de ECV (157). Datos del estudio Framingan Heart Study han
demostrado que valores de TA de 130-139 (85-89mmHg) se asocian a un aumento del
riesgo relativo por 2 de enfermedad cardiovascular en comparacion con aquellos

niveles de TA por debajo de 120/80 mmHg (158).

Ademas, el riesgo individual de desarrollar una ECV depende no sélo de los niveles de
presién arterial, si no de otros factores de riesgo cardiovascular y trastornos clinicos
asociados. Los individuos con HTA presentan frecuentemente asociados otros factores:
diabetes, dislipemia, obesidad, etc., que conjuntamente producen un riesgo
cardiovascular exageradamente alto (127).

Es por ello que las directrices de la European Society of Hypertension y la European
Society of Cardiology para la clasificacion de los niveles de presion arterial e
hipertension y su manejo, asumidas también por las sociedades cientificas espafiolas
se muevan en la direccion de elaborar programas globales de prevencion de
enfermedades relacionadas con la presién arterial. Asi, las guias actuales de la

Sociedad Europea de Hipertension/ESC proponen la realizacion sistematica de las
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siguientes pruebas a pacientes hipertensos: glucosa plasmatica en ayunas,
concentraciones séricas de colesterol total, cLDL y cHDL, triglicéridos en ayunas,
potasio, acido urico, creatinina y ECG, entre otras pruebas (159).

Tradicionalmente, las guias nacionales e internacionales han coincidido en el objetivo
terapéutico para todos los pacientes con hipertensién arterial (HTA) esencial en
mayores de 18 afios de edad es un descenso en la tension arterial, estable y sostenido,
a cifras inferiores a 140 mmHg de tension arterial sistdlica (TAS) y de 90 mmHg de
tension arterial diastélica (TAD) (117,160,161). Los valores propuestos por la Sociedad
Europea de Hipertension y de Cardiologia, la Sociedad Internacional de Hipertensién, y

la OMS, quedan reflejadas en la siguiente tabla:

Cifras tensionales Categoria,

PAS (mmHg) PAD (mmHg) ESC-ESH SEC

<120 <80 Optima;

120-129 80-84 Normal

130-139 85-89 Normal-alta

140-159 90-99 Hipertensiéns; Grado 1
160-179 100-109 Grado 2

>180 2110 Grado 3

2140 <90 HTA sistélica aislada

Tabla 8. Propuesta de clasificacion en diversos grados de hipertension arterial, segun la
Sociedad Europea de Hipertension, la Sociedad Internacional de Hipertension, y la OMS
(160-162)

;Siempre que no estén tomando farmacos antihipertensivos ni presenten una enfermedad aguda. En los casos en
los que la PAS y PAD se encuentren en categorias distintas, se le clasificara en el grado mas alto.

»El valor éptimo de la PA en relacién con el riesgo cardiovascular es de < 120- 80mmHg. No obstante, la existencia
de cifras marcadamente bajas de la PA hace pertinente una valoracion de su significado clinico.

sTomando como base el promedio de dos o mas lecturas realizadas en dos o mas visitas después de la valoracion
inicial.

ESC SEC: Sociedad Europea de Cardiologia; SEH: Sociedad Europea de Hipertensidn; ESH SEC: Sociedad Espafiola de
Cardiologia; VII_IJNC: Séptimo informe del Joint National Committe; PA: presion arterial; PAS; presién arterial
sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica.
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Debido al incremento del riesgo cardiovascular asociado al aumento de las cifras de
presion desde niveles bajos, los valores adoptados por el Grupo de Trabajo Conjunto
(JTF, del inglés Joint Task Force) de la Sociedad Europea de Cardiologia en su cuarto
informe, publicado en el 2007 (163), incluye la clasificacidon de tension dptima que se
propone, y el desglose de la “prehipertensién” en tensién arterial normal y normal-alta

(tabla 9).

Cifras tensionales Categoria,
PAS (mmHg) PAD (mmHg) JNC-VII
<120 <80 Normal
120-129 80-84 Prehipertensién
130-139 85-89 Prehipertensién
Hipertensions
140-159 90-99
Grado 1
160-179 100-109 Grado 2
2180 2110 Grado 3
2140 <90

Tabla 9. Definicion y clasificacion segun las cifras de la tension arterial (mmHg) JTF-1V,
2007. HTA: Hipertension arterial; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial
diastdlica.(163)

Segun este JTF, la hipertensidn sistélica aislada también se clasificard como grado 1, 2y
3, en funcion del valor de tensidn arterial sistdlica, siempre que los valores de tensién
arterial diastdlica sean inferiores a 90 mmHg. Los grados 1, 2 y 3 corresponden a la
clasificacién de hipertensidn arterial leve, moderada y severa, respectivamente. Estos
términos han sido omitidos en la actualidad, para evitar errores y confusion en la

cuantificacion del riesgo cardiovascular total.
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La hipertension presenta una prevalencia considerable en los paises desarrollados,
afectando a casi el 40% de los adultos. En 2008, en el mundo se habian diagnosticado
de hipertension aproximadamente el 40% de los adultos mayores de 25 afos; el
numero de personas afectadas aumentd de 600 millones en 1980 a 1000 millones en

2008 (150).

En general, la prevalencia de la hipertension es menor en los paises de ingresos
elevados (35%) que en los paises de otros grupos de ingresos, en los que es del 40%

(150).

La prevalencia de HTA en la poblacion adulta de Espafia es elevada y constituye un
importante problema de Salud Publica. Aproximadamente el 35% de los individuos en
la poblacién general adulta (mayor de 18 afios) de Espafia son hipertensos (presién
arterial mayor o igual que 140/90 mm Hg o en tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo). Estas cifras suben al 40-50% en edades medias y al 68% en los
mayores de 60 afios (164). Las cifras de HTA aumentan con la edad, y son mayores en
los varones que en las mujeres mas jovenes. Datos mas recientes en la poblacién
espafiola aportados por el estudio DARIOS estiman una prevalencia estandarizadade

HTA en la poblacién espafiola de 35 a 74 aios del 43% (165).

Segun los datos obtenidos por el estudio de Riesgos de Enfermedades
Cardiovasculares en Castilla y Ledn (166), el 32,75% de la poblacion castellano leonesa
presentaban una tension arterial mayor de 140/90 mmHg (puntos de corte
establecidos por la Sociedad Europea de Cardiologia (160) y el VII Informe del Joint
National Committe (167) de los cuales el 23,89% etsaban en estadio | y el 8,89% en

estadio Il.
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Ademads, un gran numero de individuos (34%) tienen niveles de presion arterial
considerados no hipertensivos pero tampoco éptimos, lo que, dada la continuidad del
riesgo cardiovascular a lo largo de los niveles de presidn arterial, hace que una
proporcién apreciable de eventos cardiovasculares ocurran en niveles de presiéon
arterial considerados a lo mas como prehipertension (21). Se estima que en la
poblacién espafiola, de edades medias, el 42% de las muertes por enfermedades
coronarias, el 46,4% de las muertes por enfermedades cerebrovasculares y el 25,5% de
las muertes totales estan relacionadas con la HTA (TA >2140/90 mmHg), y recaen, desde
el punto de vista poblacional, sobre todo en los estadios 1 y 2 de la clasificacion del
Joint National Committee VI, estadios que coinciden con la actual clasificacidn del JNC
VII. Sin embargo, precisamente porque la relacién de la tension arterial con la ECV es
gradual y sin umbral, una parte importante de las muertes por ECV se producen entre
personas con la tensidn arterial no muy elevada. Asi, también en los niveles de tensién
arterial normal-alta recae una proporcion significativa de muertes, el 11% de las

muertes cardiovasculares y de las totales atribuibles a la tensién arterial.

Aunque la prevalencia de HTA en Espafia, como en otros paises, parece haber variado
poco en las Ultimas pocas décadas (164), podriamos estar asistiendo a un cierto
incremento en la misma, debido al envejecimiento poblacional, a la epidemia actual de
obesidad (168), y los mejores tratamientos disponibles para la HTA vy sus

consecuencias.

Ademads es importante sefalar que en Espafia mas del 70% de los hipertensos
presentan otros factores de riesgo cardiovascular, asi, es significativamente mayor la
prevalencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus y obesidad
en los hipertensos que en los no hipertensos (170). En amplios estudios aleatorizados
y controlados se ha demostrado convincentemente que la reduccién de las cifras de
hipertension con farmacos hipotensores disminuye de manera importante la
morbimortalidad cardiovascular. El riesgo para ACV puede llegar a reducirse en un 40%

en 5 afios con la disminucidn de 5-6 mmHg de presion diastdlica (151). La aparicion de
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insuficiencia cardiaca puede reducirse hasta un 50%, pero la de Cl no pasa del 15% en
5 afios.

En cuanto al manejo de la HTA, los porcentajes actuales de conocimiento, tratamiento
farmacoldgico (en los hipertensos conocidos) y control (en los hipertensos tratados) de
la hipertension en la poblacion general de Espafia son aproximadamente: 65%, 85% y
25%, respectivamente. Estos porcentajes han mejorado notablemente, pero el grado
de control sigue siendo relativamente bajo (164). Sin embargo, el éxito conseguido en
el grado de control en algunos dmbitos clinicos, de atencion primaria y de atencién

especializada (169-171), permite ser optimista.

Entre las posibles causas del pobre control se encuentra el dificil control de la presién
sistdlica, y la actitud y conducta excesivamente conservadora de los médicos (172—-
174). También contribuye a ello el incumplimiento terapéutico del paciente, que a
pesar de la importante mejoria habida en la proporcién de hipertensos conocidos y
tratados. La tasa de cumplimiento terapéutico de los hipertensos tratados
farmacoldgicamente en Espafia no suele superar el 50% (164). La proporcién de
cumplimiento terapéutico baja al 20% cuando se intenta modificar la actividad fisica, o
al 10% si debe cambiarse la dieta para controlar el peso, moderar la ingesta de alcohol

o disminuir el consumo de sal.

En el contexto internacional la prevalencia de HTA en adultos en Espafia y otros paises
europeos es francamente superior (41%) a la de otros paises como Estados Unidos y
Canadad (27%). Las razones de esas diferencias no son claras, pero factores ambientales
y terapéuticos podrian estar contribuyendo. Lo que si parece claro es que estas
diferencias en la magnitud de la HTA se correlacionan estrechamente con la

mortalidad por ictus entre estos paises (175).

Es preciso no olvidar que para que el sistema sanitario puede asumir los costes
implicados en la carga y el manejo de la HTA, deberia potenciarse la prevencién, sobre
todo la prevencidon primaria, que debe contemplar también a la infancia vy

adolescencia, ya que también los nifios podrian beneficiarse de medidas de
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intervencion dirigidas al mejor control de sus factores de riesgo cardiovascular como el

exceso de peso o la presion arterial elevada (176).

1.2.3.3. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es una enfermedad compleja y multifactorial, cuya incidencia y
prevalencia se estan incrementando de forma notable en el mundo. El término
diabetes mellitus (DM) engloba a una serie de alteraciones metabdlicas de multiples
etiologias, caracterizadas por una hiperglucemia crénica y trastornos en el
metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas, resultado todo ello

de defectos en la secrecidn de insulina, en la accidn de la misma o en ambas (177).

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DM2) se ha convertido en uno de los mas graves
problemas sanitarios de nuestro tiempo. Segun las estimaciones, 422 millones de
adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente a los 108 millones de 1980.
La prevalencia mundial (normalizada por edades) de la diabetes casi se ha duplicado
desde ese afio, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacidn adulta. Ello supone
también un incremento en los factores de riesgo conexos, como el sobrepeso o la
obesidad. En la Ultima década, la prevalencia de la diabetes ha aumentado mas deprisa

en los paises de ingresos bajos y medianos que en los de ingresos altos (178).

La prevalencia de diabetes varia mucho entre amplios grupos de poblacidn, se pueden
encontrar tasas tan elevadas como del 20% en algunas poblaciones de indios asiaticos
y de indios americanos. Estas amplias variaciones de la prevalencia se refieren
principalmente a la diabetes mellitus tipo 2. En Espafia, se estima que la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2, tanto conocida como ignorada por el individuo, es de

alrededor del 6% (179).

La diabetes mellitus es una de la enfermedades con mayor impacto sociosanitario, no

solo por su elevada frecuencia, sino, sobre todo, por las consecuencias de las
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complicaciones crdnicas que comporta esta enfermedad, el importante papel que
desempefia como factor de riesgo de aterosclerosis (180) y de patologia
cardiovascular. Como mostroé el estudio Framingham, la presencia de diabetes mellitus
se asocia a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. De hecho
las complicaciones de la ateromatosis son la principal causa de morbimortalidad en los
diabéticos. Aunque los riesgos relativos (razon de tasas) de estas enfermedades
cardiovasculares en diabéticos (frente a no diabéticos) son mayores en las mujeres, los
riesgos absolutos (diferencia de tasas) son mayores en los varones. También el riesgo
de ECV es elevado en los individuos con intolerancia a la glucosa, en quienes las

lesiones macrovasculares suelen preceder a la aparicion de la diabetes tipo 2 (101).

La elevacion cronica de los valores de glucosa en la sangre, incluso en ausencia de
sintomas, conlleva lesiones en multiples tejidos, de los que son especialmente
sensibles los pequefos vasos de la retina, los rifiones y los nervios periféricos, donde
las complicaciones de la diabetes son mas marcadas. La diabetes conlleva un
importante riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) tanto por si sola como
combinada con otros factores de riesgo como la hipertensidn arterial y la dislipemia. El
resultado final es que las personas con DM2 tienen entre 2 y 4 veces mas riesgo de ECV
que la poblacién general y entre un 50 y un 80% de las personas con diabetes mueren

por ECV (181).

Estas complicaciones cardiovasculares, que ocurren ya incluso con valores de glucemia
por debajo de los actuales valores diagndsticos de diabetes (182), suponen el mayor
volumen de discapacidad, disminucion de esperanza de vida y costes econdmicos

relacionados con la diabetes (181).

La consideracién de todos estos factores y la observaciéon de que el riesgo aumenta
con el grado de hiperglucemia han conducido a que la definicidn de diabetes se haya
modificado, reduciéndose el umbral superior de glucemia en ayunas a > 126 mg/d|, asi

como el de normoglucemia, que ha pasado a ser de < 110 mg/dl (183).
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La situacion epidemioldgica de la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) en Espafia ha sido
revisada recientemente en el documento Estrategia en diabetes del Sistema Nacional
de Salud, del Ministerio de Sanidad y Politica Social (184). En Espaiia, la incidencia de
diabetes tipo 2 se estima en 8/1.000 habitantes/afio, la prevalencia es del 6 al 10%
segun el grupo de edad y la zona estudiada (21). Los distintos estudios realizados en
Espana indican un importante incremento en la prevalencia de DM2 en los ultimos

afios, y se puede estimar actualmente en un 10-15% (185).

Segun las Encuestas Nacionales de Salud de Espaia, la prevalencia de diabetes mellitus
conocida (es decir diagnosticada y declarada por los individuos) es de alrededor de un
6% en adultos, y ha ido aumentando a lo largo de los ultimos 15 afios. Varios factores,
como el cambio de los criterios diagndsticos de DM, el envejecimiento de la poblacion,
una menor mortalidad de los diabéticos o un verdadero aumento de la incidencia, han
podido influir en este fendmeno (185). Los cambios en los estilos de vida,
caracterizados por menor actividad fisica y habitos dietéticos, que favorecen este
aumento de prevalencia de diabetes (179). Parece claro que este incremento de la
incidencia de DM ha ido en paralelo al ascenso epidémico de la obesidad (186).

Un metaanalisis sefiala que en Espafia la diabetes (glucemia basal >126 mg/dl) afecta
al 12,5% de los varones adultos y al 7,9% de las mujeres adultas en la poblacidon
general (135). Esa cifra es superior a la del estudio nacional DRECE Il, que reporté que
en 1996 el 8,3% de los sujetos espanoles de 35-64 anos tenian criterios bioquimicos de
diabetes mellitus (141). Datos mas recientes aportados por el estudio Diabet (187)
reportan una prevalencia de DM tipo 2 del de 13,8% en ua muestra representativa de
la poblacion espafiola, con un 6,8% con personas que desconocian su estado y fueron
descubiertos durante el trabajo de campo de estudio.

Las cifras de prevalencia de DM tipo 2 varian mucho con la técnica de medida, la edad,
los criterios diagndsticos, el tipo de poblacion, el afio de estudio y otros factores, pero
a tenor de las diferencias en magnitud descritas, las diferencias entre regiones parecen
reflejar no solo diferencias metodoldgicas, sino también otros factores como la

prevalencia de obesidad (188-195). La prevalencia de diabetes es especialmente
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elevada en algunas zonas, como en Canarias (194). Mas recientemente, el Proyecto
ERICE (Ecuacién de Riesgo Cardiovascular en Espafia), también proporciona datos de
importantes variaciones en la prevalencia de diabetes entre regiones, y por edad como

se observa en el siguiente grafico:
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Figura 8 .Porcentaje de varones con glucemia mayor de 126 mg/dl (venos) 6 mayor de 200 mg/d! (capilar) o
tratamiento diabético, por Comunidad Auténoma y grupo de edad. Fuente: Proyecto ERICE (Ecuacion de riesgo
Cardiovascular en Espaiia), 2007. .

Un hecho destacable es que casi la mitad de los pacientes desconocen tener la
enfermedad. Asi, alrededor de 2,1 millones de espafioles tienen diabetes aunque sélo
de 1,1 a 1,4 millones lo saben. Identificar esta poblacion es muy importante, porque el
control adecuado de la glucemia y los factores de riesgo cardiovascular asociados

reduce sustancialmente las complicaciones de la enfermedad (192).

Aproximadamente 9 de cada 10 casos de diabetes son de tipo 2. La prevalencia de

diabetes tipo 1, segln reportan algunos estudios en Espafia, es del 0,08 al 0,2% (184).

En la diabetes mellitus, y de forma particular en la tipo 2, es muy alta la prevalencia de

ECV, vy estd es responsable del 80% de las muertes en los pacientes diabéticos. Se
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estiman unas 2800 muertes cardiovasculares anuales atribuibles a la diabetes mellitus,
lo que supone el 6% de todas las defunciones cardiovasculares (una de cada 17
muertes cardiovasculares) (101). Especificamente, el 2% de las muertes coronarias en
varones y el 1,6% en mujeres son atribuibles a la diabetes; y el 10,4% de las muertes
cerebrovasculares en varones y el 3,9% en mujeres son atribuibles a la diabetes. Estas
muertes son secundarias a complicaciones de ECV, tales como: muerte subita, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebrovascular y vascular
periférica. Pero la mortalidad subestima la magnitud del problema sanitario que la
diabetes supone, en primer lugar, porque el sistema de certificacion de la causa de
muerte prioriza a las enfermedades cardiovasculares frente a la diabetes, cuando
aquellas son en buena medida complicaciones de ésta. Por otro lado, varias de las

complicaciones graves de la diabetes (ej, ceguera por retinopatia) no son mortales.

Los gastos anuales directos de la atencion sanitaria a la diabetes en todo el mundo se
calculan en al menos 153 billones de ddlares anuales vy, si las predicciones sobre la
prevalencia de la diabetes se cumplen, estaran entre 213 y 396 billones en 2025, lo
que supone un 7-13% del total del presupuesto sanitario mundial (181). El calculo de
los costes indirectos igualan o rebasan los directos. En Espafia, en el mismo ano, se
estimd un gasto sanitario atribuible a la diabetes de entre un 6,3% y un 7,4% del gasto
total. El gasto directo del paciente diabético practicamente duplica el gasto del

paciente no diabético (196).

Esta importante afeccidon cardiovascular en la diabetes se debe a la frecuente
coexistencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos con otros propios de la
diabetes, aunque se debe considerar a la diabetes, por si misma, como un factor de
riesgo independiente. Por otra parte, en la diabetes existen dos importantes factores
de riesgo propios, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia. La obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 y el llamado sindrome metabdlico constituyen actualmente una
epidemia mundial, muy ligada con cambios en estilos de vida como el rapido aumento
del sedentarismo y la ingesta dietética excesiva (101,197). El progresivo
envejecimiento poblacional y el ascenso epidémico de la obesidad en Espafia
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(168)hacen que el nimero total de individuos con diabetes y con sindrome metabdlico

vaya a ir previsiblemente en aumento en la poblacion espafiola.

Es importante resefiar que la frecuencia de diabetes estd aumentando en casi todos
los paises de Europa y del mundo (178) y Espaia figura con una cifra de mortalidad
similar a la media europea. Un total de 13 estudios de nueve paises europeos (tres de
Espafia) se incluyeron en el estudio DECODE, involucrando a 7.680 hombres y mujeres
de entre 30 a 89 afios. La conclusion fue que en la mayoria de los paises europeos la
prevalencia de la diabetes y las IGR es moderada o baja (<10% en personas menores

de 60 afios y del 10-20% en personas de 60-80 afios)(182).

En cuanto a los estudios realizados sobre el grado de control de la diabetes en
atencién primaria en Espafia esta en torno al 30-50% cuando se considera una HbA1C
< 7%, e inferior al 30% cuando se considera la glucemia basal <126 mg/dl (198,199). En
comparacion con otros paises desarrollados presentamos un nivel de control (y de

medicion) relativamente similar (199) .

El incumplimiento del tratamiento farmacoldgico es considerada como una de las
causas principales de la falta de control de la diabetes mellitus (DM). En Espafia el
incumplimiento del tratamiento antidiabético oral (ADO) ha sido analizado en varios
estudios a corto plazo, habiéndose observado un incumplimiento entre el 45 y el
51,5%, mientras que el incumplimiento con insulina se ha analizado en un unico
estudio, donde se ha observado un incumplimiento del 25,2%. En el ambito
internacional, la magnitud del incumplimiento en la DM con ADO ronda entre el 6,7 y
el 55%. El incumplimiento del tratamiento se ha asociado a un mal control de las cifras
de glucemia y hemoglobina glucosilada, incremento de los costes sanitarios, mayor

hospitalizacion y a una mayor morbimortalidad (200).

1.2.3.4. TABACO
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El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos para la salud del
individuo, incluyendo la salud cardiovascular, y, ademds, es la principal causa de
morbi-mortalidad prematura y prevenible en cualquier pais desarrollado (201).El
efecto negativo del tabaco tiene una relacién directa con el nimero de cigarrillos

fumados al dia y con la antigliedad de habito (202).

Ya en los afios 60, El Framingham Study y el Albany Cardiovascular Health Center Study
demostraron que los fumadores presentaban un aumento del riesgo de infarto de
miocardio o muerte subita (203). Se demostré también que el riesgo estaba
relacionado con el nimero de cigarrillos consumidos al dia y que los exfumadores
tenian una morbimortalidad por EC similar a los individuos que nunca habian fumado
(203). Estos resultados fueron confirmados por otros estudios epidemioldgicos y ello
situé al tabaquismo como una cuestiéon de alta prioridad en los programas de
prevencion (204). En Espafa, en el Informe SEA (Sociedad Espafola de
Arterioesclerosis)(21) se mostraron los incrementos sustanciales del riesgo de muerte
cardiovascular y no cardiovascular debidos al tabaquismo asi como las reducciones del

riesgo ocurridas al dejar de fumar.

Por tanto, el tabaquismo es una causa establecida de numerosas enfermedades y del
50% de todas las muertes evitables de fumadores, la mitad de las cuales es por ECV. El
tabaquismo se asocia a un aumento del riesgo de todos los tipos de ECV: EC, ACV
isquémico, EAP y aneurisma abdominal de aorta. Segun la estimacién del sistema
SCORE, el riesgo de eventos CV mortales a 10 afios se multiplica por 2 en los
fumadores. Sin embargo, mientras que el riesgo relativo de infarto de miocardio en
fumadores mayores de 60 anos es del doble, el riesgo relativo de los fumadores
menores de 50 afios es 5 veces mas alto que en los no fumadores (205,206).

Ademas, el habito de fumar puede ser prevenido primariamente y alterado
voluntariamente, sobre todo con ayuda de programas de promocién de la salud.
Existen también evidencias sobre la reduccion del riesgo de muerte por dichas
enfermedades tras la cesacion del habito de fumar. La suspensidn del tabaquismo no
tiene un efecto inmediato en reducir el riesgo aterosclerético, y es diferente en los
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cardidpatas que en los individuos sanos. En los primeros, son necesarios 2-3 afios de
abandono para equiparar el riesgo a los enfermos coronarios que nunca han fumado.
En los individuos sanos, este periodo se eleva a los 10 afios (207). La exposicién
involuntaria al humo del tabaco, el tabaquismo pasivo, también provoca un grave
problema de salud publica, y un riesgo aumentado de padecer enfermedades

cardiovasculares, tumorales y respiratorias (201).

Aunque los mecanismos exactos por los que el tabaquismo aumenta el riesgo de
enfermedad aterosclerdtica no se comprenden totalmente, estd claro que fumar
potencia el desarrollo de aterosclerosis y la incidencia de fendmenos trombdticos
superpuestos. Se ha analizado estos mecanismos mediante estudios observacionales
decohortes, observaciones experimentales y estudios de laboratorio en humanos y
animales, que apuntan al efecto del tabaquismo en la funcion endotelial, los procesos
oxidativos, la funcidn plaquetaria, la fibrinolisis, la inflamacion y la modificacién de
lipidos y la funcién vasomotora (208).

La mayor parte de los estudios epidemiolégicos coinciden al considerar que, en un
mismo individuo pueden coexistir diversos factores de riesgo que interactia de forma
fuertemente multiplicativa con el tabaco, como la hipertension arterial, la diabetes y
el colesterol sérico (209). La coincidencia de otros factores de riesgo, como la
hipertension arterial o la hipercolesterolemia, multiplica el riesgo, de modo que se
puede calcular que para un varéon de 45 afios, normocolesterolémico, el riesgo se
multiplica por 1,6 en los préoximos 8 ainos si es fumador, por 4,5 si, aparte de fumar,
tiene una tension arterial sistélica mayor de 195 mmHg; por 6 si, aparte de fumar,
tiene una hipercolesterolemia mayor de 330 mg/dL, y por 16 si coinciden los tres

factores.

El impacto del consumo de tabaco en la mortalidad es muy notable. En Espafia, en el
afio 2001 el tabaco fue responsable de unas 54.200 muertes en adultos (15,5% de
todas las muertes) en personas de 35 y mas afios. La mayoria de estas muertes
atribuibles al tabaquismo (49.300) ocurrieron en varones. De todas las muertes
atribuibles al tabaquismo, la tercera parte (18.500) fueron muertes por enfermedades
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cardiovasculares, en concreto unas 6.700 fueron muertes por cardiopatia isquémica
(16% de todas las muertes coronarias) y unas 4.800 fueron muertes por enfermedad
cerebrovascular (16% de todas las muertes por ictus) (101). La mortalidad atribuible al
tabaquismo en personas de 35 y mas afios de Espaina y sus comunidades aumento, en
paralelo con el incremento de la prevalencia del consumo de tabaco, de 37.000

muertes en 1978 a las 54.000 muertes de 2001 (210).

Sin embargo, se observa, por primera vez, un descenso de la mortalidad atribuible al
tabaquismo en Espafa en el afio 2001, a expensas de los varones, en consonancia con
la reduccidn en este habito en los mismos. Desgraciadamente, la mortalidad atribuible
al consumo de tabaco continla incrementandose en mujeres, si bien se mantiene a

una gran distancia de la mortalidad masculina (101).

A los gastos sanitarios ocasionados por las estancias hospitalarias (1.502 millones de
euros en 1993) hay que afadir los gastos de la asistencia extrahospitalaria, el gasto
farmacéutico, los gastos sociales por pensiones e invalideces, el absentismo laboral, y

los accidentes y lesiones que sufre mas frecuentemente la poblacion fumadora (21).

Hay una relacién dependiente de la dosis, y se relaciona con el numero de cigarrillos
fumados diariamente, la profundidad de la inhalacidn, la edad de comienzo del habito
y el nimero de afios de consumo. Los cigarrillos con filtro, o bajos en nicotina o en

alquitran, no han logrado reducir el riesgo de enfermedad coronaria (211).

El tabaquismo es un factor de riesgo muy prevalente en Espafia. Los datos mas
recientes en la poblacién general de Espafia muestran que en el afio 2006 la
prevalencia de consumo de cigarrillos fue 23,7%, un avance considerable respecto al
afio 2003 (31%) (212,213). De acuerdo con la informacion del Centro de
Investigaciones Sociolégicas, en el afio 2005 fumaba en Espafia un 25,8% de la
poblacién mayor de 18 afos, es decir, 9.288.000 personas (sobre una poblacion de 36
millones de espafioles mayores de 18 anos. En el afio 2006, es decir, un afio desde la
entrada en vigor de la Ley de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de
la venta, el suministro, el consumo y la publicidad de los productos del tabaco, segun

Introduccion Pagina 71



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos

con sobrepeso y obesidad
—

el Centro de Investigaciones Socioldgicas, fuma el 23,7% de la poblacién mayor de 18
afos, es decir, 8.532.000 personas. Por tanto, han dejado de fumar en un ano 756.000
espafioles; o, lo que es lo mismo, un 8,1% de las personas que fumaban hace un afio
han dejado de fumar. Por ello, la prevalencia del consumo de tabaco (porcentaje de

fumadores sobre el total de la poblacidn) es hoy 2,1 puntos menos que en 2005.

Estas estimaciones, en cualquier caso, confirman las cifras ofrecidas por el Comité
Nacional para la Prevencidon del Tabaquismo de que al menos 500.000 personas han
dejado de fumar desde la entrada en vigor de la Ley de medidas sanitarias frente al
tabaquismo (101). Parte de esta reduccidon podria deberse también a la tendencia a
dejar de fumar que se observa desde el afio 2001. El patron de consumo de tabaco
varia notablemente por edad y sexo. En los varones se ha reducido considerablemente
el porcentaje de fumadores (55,1% en 1987 y 37,6% en 2003), pero en las mujeres ha
aumentado, pasando del 22,9% en 1987 al 24,7% en 2003. El ascenso en la prevalencia
de tabaquismo es especialmente llamativo en las mujeres jévenes, de tal forma que en
el grupo de edad de 16-24 afios fuman casi tantas mujeres como varones (213). La
prevalencia mas alta se da en el grupo de 25-44 afios, seguido del grupo de 16-24 afiios.
No obstante, es en este Ultimo grupo donde se ha dado un mayor descenso entre 1987

y 2003.

Segun la encuesta Nacional de Salud 2012, el 23,0% de la poblacién de 15 y mas afios
afirma fumar a diario, el 2,4% es fumador ocasional, el 25,7% se declara exfumadory el
49,0% nunca ha fumado. Por sexo, el porcentaje de fumadores diarios es el 27,6% en
los hombres y el 18,6% en las mujeres. En todos los grupos de edad hay mas
fumadores hombres que mujeres. El porcentaje de fumadores diarios alcanza su
maximo en el grupo de edad de 25 a 34 aiios en los hombres (35,1%) y en el de 45 a 54
afos en las mujeres (26,4%). Por su parte, cabe resefiar que el 18,5% de los jovenes de
15 a 24 afios fuma a diario. El nimero de fumadores diarios ha descendido respecto a
2009 (23,0% frente a 26,2%). Por grupos de edad, el nimero de fumadores diarios
desciende entre la poblacion de 15 a 54 afios. Por el contrario, en la de 55 a 74 aiios
aumenta, encontrandose la mayor brecha en el grupo de 55 a 64 afios (24,6 % de
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fumadores diarios en 2014 frente al 19,7% en 2009). Las comunidades autonomas con
mayor porcentaje de fumadores diarios en la poblacion de 15 y mdas afios son
Extremadura (25,6%), Regidon de Murcia (25,6%) y Andalucia (24,4%). Por su parte, la
ciudad auténoma de Melilla (15,3%), Principado de Asturias (19,1%) y Galicia (19,1%)

presentan los menores porcentajes (28).

Por lo que respecta a los estudiantes (de 14-18 afios) espafioles, la proporcion de los
mismos que son fumadores diarios pasé del 20,6% en 1993 al 30% en 2001 y al 21,5%
en 2004 (18,4% entre los hombres y 24,1% entre las mujeres). Esta tendencia
descendente ocurrié a expensas de las chicas y de los estudiantes de 14-16 afios, que
no se aprecia entre los estudiantes de 17 y 18 anos, donde el consumo podria incluso
haber aumentado. La edad media de inicio en el consumo de tabaco de manera

regular paso de 13,8 afios en 1993 a 13 afios en 2001 y a 13,2 afios en 2004 (101).

Segun el Informe SEA 2007 el deseo de dejar el habito tabaquico de los fumadores
atendidos en consultas de atencion primaria de Espafia subié del 54,2% en 1992 al
65,7% en 2000, y la proporcién de pacientes que habian recibido consejo médico

antitabaco aumento del 36,1% al 48,1% en esos mismos afos (101).

En el contexto de los paises europeos de nuestro entorno, Espafia presenta todavia
una de las mayores prevalencias de tabaquismo en varones. La prevalencia en varones
es generalmente mayor en los paises de sur, centro y este de Europa que en los paises
del norte y el oeste; en mujeres la situacidén ocurre al revés. En las dos Ultimas décadas
la prevalencia de tabaquismo ha caido en los varones de muchos paises del norte, sury
oeste de Europa y, en menor proporcidn, en las mujeres de algunos pero no todos esos

paises (101).

Es objetivo primordial de la prevencion primaria (y también de la secundaria) de la
enfermedad cardiovascular el conseguir el abandono del habito tabaquico. En cuanto a
la prevencién secundaria, siguen siendo fumadores alrededor del 20% de los pacientes
europeos occidentales adultos con aterotrombosis (enfermedad coronaria,
cerebrovascular o arteriopatia periférica, o con 3 o mas factores de riesgo
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cardiovascular) en el registro REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued
Health), amplio estudio prospectivo mundial que incluye una muestra de Espaia,

siguen siendo fumadores (214).

No existen estudios aleatorizados que analicen los efectos del abandono del habito
tabdquico en prevencidon secundaria. Se sabe, sin embargo, que la continuacién del
habito tabdquico tras el infarto duplica el riesgo de muerte, incrementa el riesgo de
muerte subita y de reinfartos, produce cierre precoz de los puentes aortocoronarios y

aumenta el porcentaje de reestenosis tras angioplastias (215).

En general, con los programas de modificacion de conducta y con las pautas de
reemplazo de nicotina, se consigue unas tasas de abandono del 15-20%, el doble que
con el consejo simple del médico. En la actualidad se dispone de diversos farmacos

para conseguir abandonar la dependencia del tabaco.

1.2.3.5. DIETA

La relacién entre componentes especificos de la dieta y las enfermedades
cardiovasculares esta bien establecida, fundamentalmente en relacion con la
aterosclerosis y la hipertension arterial y, por tanto, con la enfermedad isquémica del
corazén y la enfermedad cerebrovascular, respectivamente. Diversos estudios han
puesto de manifiesto que la reduccion de la ingesta de 4cidos grasos saturados (de 12
a 16 atomos de carbono), y en menor medida del colesterol de la dieta, produce una
reduccion de los niveles de colesterolemia, y que esta disminucion (especialmente de
los niveles de colesterol de las LDL) reduce el riesgo de padecer enfermedad isquémica
del corazdn (216-218). Aunque no todas las grasas tienen el mismo efecto sobre la
colesterolemia. Hay grasas que producen una elevacién en la colesterolemia y, por
tanto, tienen un efecto aterogénico (grasas saturadas), y otras que disminuyen o no
modifican la colesterolemia (grasas poliinsaturadas y monoinsaturadas). El impacto
favorable de la dieta sobre las enfermedades cardiovasculares o sus factores de riesgo

se ha demostrado tanto para alimentos concretos, como el pescado, las frutas y
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verduras, o los cereales no refinados, como para patrones dietéticos complejos. De

estos, el mas sobresaliente es |la dieta mediterranea (219).

En la actualidad los espafioles consumen una dieta mediterrdnea modificada que
puede considerarse, pero ha experimentado algunos cambios asociados al desarrollo
econdmico que tienda a separarse en algunos aspectos de este patron dietético
recomendable. La dieta de los espafioles incluye un aceptable consumo de frutas y
verduras, relativamente rico en cereales (en forma de pan), con elevada cantidad de
grasas de adicion en forma de aceites vegetales (principalmente aceite de oliva) y un
alto consumo de pescado. Sin embargo, el consumo de carne, de platos preparados,
bebidas no alcohdlicas (zumos y refrescos, en su mayoria azucarados) y de azlcar es
alto, mientras que el consumo de legumbres es bajo. Aunque el consumo de derivados
lacteos es adecuado, se debe enfatizar el consumo de las variedades con menos

grasa(101).

Segun la Encuesta Nacional de Sanidad de 2012, seis de cada 10 personas afirman
comer fruta a diario (el 58,2% de los hombres y el 67,1% de las mujeres) y esta
frecuencia de consumo se incrementa con la edad. Asi, solo cuatro de cada 10 jévenes
de 15 a 24 afios consume fruta diariamente, frente a ocho de cada 10 personas de 75y
mas afios. Por su parte, el 6,0% de la poblacion toma fruta menos de una vez a la
semana o no la consume (11,0% de los jévenes de 15 a 24 afios y 2,4% de los mayores
de 75 ainos). El consumo de verduras es algo inferior al de fruta. Cuatro de cada 10
personas afirman consumir verdura a diario (el 39,1% de los hombres y el 50,0% de
mujeres)(28).

En el contexto internacional, Espafia y otros paises del sur de Europa presentan una
mayor ingesta de frutas y verduras que paises del norte y oeste. Sin embargo, en
Espana la ingesta de grasa total, y en menor lugar la de grasas saturada, resulta alta

entre los paises europeos (220).

Por ultimo, no se dispone de estimadores de la morbimortalidad cardiovascular

atribuible a una mala dieta. Sin embargo, el Informe sobre la Salud Mundial en 2002
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estimo que en los paises desarrollados el 4% de toda la carga de enfermedad esta
causado por un consumo bajo de verduras y frutas, y que casi el 30% de la enfermedad
coronaria y el 20% del ictus se debe a consumos de frutas y verduras inferiores a los

600 g/dia (216).

1.2.3.6. SEDENTARISMO

La relacidn entre actividad fisica y salud/enfermedad es clara. Son muchos los estudios
gue demuestran el efecto beneficioso de la actividad fisica y el ejercicio para la salud.
En los estudios que examinan el nivel de actividad fisica necesario para obtener
beneficio cardiovascular, se evidencia un gradiente continuo de beneficio a lo largo de
un amplio rango de niveles de actividad (89). La falta de actividad fisica también se
asocia a mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (221), enfermedades
cardiovasculares (222), osteoporosis (223), depresion, y algunos tipos de cancer, en
especial de mama y colon (224). Por ultimo, la actividad fisica desempefia un papel

fundamental en la prevencién y control del exceso de peso corporal (225).

La actividad fisica puede realizarse principalmente en cuatro dmbitos: en el trabajo, en
el hogar, en el transporte entre los dos anteriores, y durante el tiempo de ocio. La
actividad durante el ocio es el componente mas variable de la actividad y el mas

susceptible a la intervencion.

En el afilo 2003 en Espana, el 58,5% de la poblacion de 16 y mas afios declaraba no
realizar actividad fisica o deporte alguno durante el tiempo libre. La inactividad en
tiempo libre fue mayor en las mujeres (62,5%) que en los varones (54,4%) (213). En el
periodo 1993 a 2003, la inactividad en tiempo libre en los adultos espafioles aumentd
ligeramente, pasando del 54,7% al 58,5%. La inactividad fisica en tiempo libre presenta
un fuerte gradiente social, de forma que la frecuencia de inactividad aumenta al
disminuir el nivel de estudios. Sin embargo, las diferencias entre sexos en la frecuencia

de inactividad fisica son mayores entre los que tienen estudios superiores (213).
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Datos mas actualizados aportados por la Encuesta Nacional de Sanidad del 2012
demuestran resultados similares enn la poblacion espanola en anos previos, tres de
cada 10 personas de 15 y mas afios (31,0%) realizan ejercicio fisico en su tiempo libre
mas de dos dias a la semana. El 14,3% realiza ejercicio fisico uno o dos dias a la semana
y el 54,7% no realiza ejercicio fisico en su tiempo de ocio. Por sexo, cinco de cada 10
hombres y cuatro de cada 10 mujeres realizan ejercicio fisico en su tiempo de ocio. En
cuanto a la actividad fisica realizada durante los desplazamientos, ocho de cada 10
personas de 15 y mas afios declara caminar para desplazarse de un lugar a otro (80,6%
de los hombres y 80,2% de las mujeres). Por su parte, uno de cada 10 utiliza la bicicleta

(14,8% de los hombres y 5,8% de las mujeres)(28).

También se observa una importante variabilidad geografica en la frecuencia de
inactividad entre las regiones espafiolas, de forma que la prevalencia de inactividad
alcanza el 70% en Andalucia mientras que sélo es del 40% en el Pais Vasco. Con la
excepcion de Galicia y Asturias, la inactividad es mas frecuente en las comunidades del
sur, levante y en las insulares. Este patrdn es bastante consistente con la distribucion

geografica de la obesidad en Espaiia.

En el contexto europeo, la prevalencia de inactividad fisica en los paises de la Unién
Europea es alta, menos del 50% de adultos realiza actividad fisica en el tiempo de ocio
en una semana tipica (226,227). La prevalencia de inactividad fisica en Espafia ocupa
una posiciéon media-alta, al igual que la de la mayoria de paises mediterraneos. Ello
también es consistente con la alta prevalencia de obesidad en las regiones
mediterraneas de Europa. En general, los paises del sur de la Unidn Europea tienen
mayores niveles de inactividad fisica que los del norte y oeste. Espafia, con un 37% de
sujetos que no realizan actividad fisica, ocupa una posicién ligeramente mas
sedentaria que la media europea, pero el porcentaje de adultos que gastan mas de 5
horas en varias actividades fisicas es, tras Portugal, la mds baja de la Unién Europea

(12% en Espafia frente al 21% de media en esos paises europeos).
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El Informe Mundial de Salud de 2002 ha estimado que mas del 3% de toda la carga de
enfermedad en los paises desarrollados se debe a la inactividad fisica, y que mas del
20% de la enfermedad coronaria y del 10% del ictus en estos paises se debe a la
inactividad (menos de 2,5 horas a la semana de actividad moderada o menos de una

hora de actividad intensa) (228).

1.2.3.7. ALCOHOL

En distintos estudios se ha observado que un consumo elevado de bebidas alcohdlicas
se asocia a presion arterial mas alta (mas de 50 estudios transversales y 10 estudios
poblacionales ponen de manifiesto esta relacion)(229).

Respecto a la relacion entre alcohol y obesidad, algunos estudios indican que a largo
plazo, la energia ingerida en forma de alcohol se suma a la energia procedente de otras
fuentes, sugiriendo que un consumo moderado de alcohol conduce a largo plazo a un
consumo excesivo pasivo, mientras que a corto plazo, el consumo calérico excesivo es
activo, debido a la estimulacion del apetito que induce el alcohol (230). Se sabe que el
consumo moderado de alcohol se acompafia de un aumento en la ingesta de energia.
Sin embargo, la evidencia de una asociacion entre el alcohol procedente de la dieta y la
obesidad continda sin clarificarse, aunque los resultados mas recientes sugieren una
correlaciéon entre la ingesta de alcohol y el indice de masa corporal (IMC). De tal modo
gue, el incremento del consumo de alcohol, cuando no es compensado con una
reduccion en la ingesta de otros alimentos, conduciria a un aumento del indice de

masa corporal (IMC) dado el potencial energético del alcohol (231).

Asimismo, el consumo de alcohol, en bebedores excesivos, se asocia a una mayor tasa
de mortalidad cardiovascular (232) Sin embargo, el consumo moderado parece
asociarse a menor riesgo cardiovascular total (233). En particular, el vino tinto parece
tener un efecto favorable, que se podria explicar por el efecto de los polifenoles

(especialmente el resveratrol) (234).
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No obstante, aunque el consumo de cantidades moderadas de alcohol esta
epidemioldgicamente asociado con un menor riesgo de enfermedad coronaria e ictus
isquémico, en comparacion con la abstinencia total, y se conocen algunos mecanismos
bioldgicos por el que este efecto pudiera tener lugar, no se dispone de ensayos clinicos
gue muestre el beneficio de una politica preventiva. Ademas la relacion beneficio-dafio
del consumo de alcohol varia segun la edad de las personas, el riesgo cardiovascular y

el patrén de consumo.

En el estudio INTERHEART sobre factores modificables de riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) realizado en 15.151 casos de 52 paises, se concluye que el consumo
regular de alcohol a dosis moderadas tiene un claro efecto protector, con un riesgo
relativo (RR) de 0,91 y una disminucién de riesgo poblacional total de IAM del 7%
(235). Segun los resultados de un metaanalisis (236), el nivel éptimo de ingestacon
respecto a la mortalidad por todas las causas es de 20 g/dia los varones y 10 g/dia
(equivalente una copa) las mujeres. Con respecto a la prevencion de las ECV, la ingesta
Optima es ligeramente superior. La recomendacidon es que se limite el consumo de
alcohol a un maximo de 1 copa/dia las mujeres (10 g de alcohol) y 2 copas/dia los
varones (20 g de alcohol) para alcanzar el nivel mas bajo de riesgo de enfermedad

cronica.

No obstante, las guias de practica clinica recomiendan precaucién en la aplicacion de
las conclusiones de estos estudios epidemioldgicos en cuanto a recomendaciones a
pacientes individuales, debido, por una parte, a los muchos efectos que el consumo de
alcohol produce en el resto de factores de riesgo de mortalidad y, por otra, por la gran
variabilidad en la susceptibilidad individual, ya que en ella intervienen numerosos
factores dificilmente evaluables en conjunto para un individuo. Por todo ello y porque
hay otras formas eficaces para la prevencién cardiovascular, el consumo de alcohol,
incluso en cantidades moderadas, no debe considerase un instrumento para la

prevencion cardiovascular en el conjunto de la poblacién general (101).
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Segun la Encuesta Nacional de Salud de Espaiia de 2003, el 43,2% de la poblacién de 16
y mas afios en Espafia declara no consumir habitualmente alcohol, mientras que el
2,4% declara consumir mas de 50 cc de alcohol al dia. El consumo excesivo es mas
frecuente en varones que en mujeres, y su frecuencia es maxima entre los 45 y 64
afos. El consumo excesivo de alcohol muestra un gradiente socioeconémico inverso en
los hombres y en las mujeres. La frecuencia de consumo excesivo disminuye con el
nivel de estudios en los varones pero aumenta en las mujeres. Por otra parte, el
alcohol es la sustancia psicoactiva mas consumida por la poblacion escolar de 14-18
afios (237). En 2004, entre los chicos el 80,6% habia consumido alcohol en los ultimos
doce meses, el 65,5% en el ultimo mes, el 65% exclusivamente durante los fines de
semana y el 26,5% en dias laborales. El 13% de los chicos y el 11,5% de las chicas se

consideraron bebedores de riesgo por consumir mas de 50 cc de alcohol puro al dia.

Existen importantes diferencias en la prevalencia del consumo de alcohol en las
Comunidades Auténomas. Las que tuvieron mayor prevalencia de bebedores excesivos
en 2003 fueron Murcia, Extremadura y el Pais Vasco, y las de menor prevalencia

Canarias, Comunidad Valenciana y Aragdn (101).

En cuanto a la evolucion temporal del consumo de alcohol per capita y afo, éste
presenta una tendencia descendente en los ultimos 30 afios en Espafia. Ademas se ha
producido un descenso muy importante en la ingestion de alcohol procedente del vino
y un aumento en el ingerido con la cerveza, de forma que en la actualidad ambas
bebidas contribuyen de forma similar a la ingestion total de alcohol en la poblacién
espafiola, que se encuentra alrededor de 10 litros al afio por persona de 15 y mas afios

(101).

En el contexto internacional, Espaia figura con un consumo de alcohol muy préximo a

la media de la Unién Europea (213).

Por lo que respecta al impacto sociosanitario del alcohol, se estima que en Espafia en
1997 ocurrieron 12.032 muertes atribuibles al consumo de alcohol, el 3,5% de todas

las defunciones. Ademas, los costes sanitarios y sociales anuales ocasionados en
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Espafia en 1998 por el consumo excesivo de alcohol ascienden a 637.718 millones de
pesetas (21). Ademas es responsable de la pérdida de 4,5 millones de afios de vida
ajustados por discapacidad, lo que supone el 12% en varones y el 2% en las mujeres de

toda la mortalidad y discapacidad prematuras (238).

1.2.3.8. LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La obesidad, medida con el IMC, se ha asociado con una mayor mortalidad (239).
Ademas, se ha descrito un incremento continuo y gradual del riesgo relativo de la
mortalidad conforme aumenta el indice de masa corporal (IMC: peso en kg/talla2 en
metros) (240). Este incremento del riesgo es mds acentuado cuando el IMC es mayor
de 30 kg/m2. En Europa, un reciente estudio con cerca de 360.000 participantes de
nueve paises europeos mostré que la obesidad general y la adiposidad abdominal se

asocian a un mayor riesgo de muerte (241).

El riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular estd aumentando en la
obesidad y se ha demostrado que la obesidad grave se relaciona con un acortamiento
en la esperanza de vida (242). El acortamiento de la esperanza de vida para una
persona con sobrepeso del 25% se ha estimado en 4 afos, con un riesgo de muerte
subita tres veces mayor que para la poblaciéon no obesa. Cuando el IMC supera 35, la
mortalidad global se duplica, y al alcanzar un IMC de 40, la disminucion de la esperanza
de vida se situa en 9,3 afios y la muerte subita es 13 veces mas frecuente. En Espafia
hay evidencias de base poblacional de que la obesidad se asocia a peor calidad de vida,

mayor frecuencia de discapacidad y uso de servicios sanitarios (101,243).

La relacion entre obesidad central y enfermedad cardiovascular es compleja. Algunos
investigadores creen que se trata de una relacidn indirecta mediada por otras
patologias asociadas (Diabetes, Hipertension y dislipemia). Otros, sin embargo, creen
gue la obesidad es un riesgo independiente de la enfermedad cardiovascular, como ya
se demostré con la cohorte de Framingham tras 26 afios de segumiento (244). Lo que

parece claramente demostrado es que se ha observado una asociacion del IMC vy la
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obesidad con la hipertensidn arterial, la dislipemia, la hiperglucemia y el sedentarismo
(13). Mas especificamente, algunos factores de riesgo cardiovascular tienden a
agruparse o formar un cluster debido a que estdn metabdlicamente ligados: de este
modo es tipico el cluster de obesidad, diabetes, hipertensién y dislipemia, que
constituye el Ilamado sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la insulina, que

puede llegar a ser muy frecuente en edades medias y avanzadas de la vida (245).

Segun la OMS (2002), los riesgos relativos (RR) aproximados para las diferentes

patologias asociadas a la obesidad son los siguientes:

a) RR>3 para la Diabetes Mellitus tipo 2, enfermedades de la vesicula biliar,

dislipemia, mayor resistencia a la insulina, disnea y apnea del suefio;

b) RR 2-3 para enfermedades cardiovasculares, hipertension, osteoartrosis,

hiperuricemia y gota;

c) RR1-2 para cancer, patologia hormonal reproductiva, ovario poliquistico

infertilidad y defectos fetales en las madres con obesidad.

De hecho, estos factores de riesgo estdn relacionados con el exceso de peso y sobre
todo con la distribucion de grasa corporal. Asi, la distribucion visceral y abdominal de
la grasa corporal se correlaciona mejor con el riesgo de cardiopatia isquémica que la
masa adiposa total. Esta forma de distribucion de la grasa esta claramente relacionada
con la morbimortalidad cardiovascular a través del sindrome metabdlico aterogénico.
Este es el motivo por el que adquiere especial trascendencia clinica la medida, no sélo
de la cuantia total de la grasa corporal, sino de su distribucién, habida cuenta que tal
distribucién tiene mas impacto en el riesgo cardiovascular que la obesidad por si

misma (246).

La obesidad visceral o intraabdominal, definida por la circunferencia de la cintura >88
cm en la mujer y >102 cm en el vardn, se relaciona significativamente con la edad, la
presion arterial, los triglicéridos plasmaticos, la glucemia, la insulina plasmatica y los
indices de insulinorresistencia y de forma inversamente proporcional con Ila
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concentracion de cHDL, constituyendo un importante factor de riesgo cardiovascular
(245). Sin embargo, no existe un acuerdo unanime sobre cual debe ser el punto de
corte en cuanto al valor de la circunferencia de la cintura a partir del cual el exceso de
grasa visceral se acompafia de un aumento claro del riesgo cardiovascular y para la
definicion del sindrome metabdlico (OMS, NCEP-ATP-IIl, IDF) (177,247,248). Parece,
pues, necesario que, de cara a evaluar correctamente el riesgo cardiovascular, cada
poblacién establezca sus propios puntos de corte tanto para el IMC como para la

circunferencia de la cintura (249).

Desde la publicacidon del Informe SEA 2003, se han obtenido evidencias de que la
asociacion de la obesidad, medida por el indice de masa corporal, con los factores de
riesgo cardiovascular cldsicos ha perdido fuerza en los ultimos afios (21). Ello puede
deberse a la mejora de la dieta y a la extensién del tratamiento con farmacos

hipolipemiantes y antihipertensivos en algunos paises.

El estudio DORICA (Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular), pone de manifiesto
una mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en sujetos obesos, respecto
a los normopeso. El 58,8% de los sujetos obesos, entendiendo obesidad como un
indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30, presentaban ademas al menos un
factor de riesgo cardiovascular asociado (1). El 26% de los pacientes obesos presentaba
mas de dos factores de riesgo cardiovascular, variando los porcentajes segun factor de
riesgo, de un 2 a un 5% de los pacientes era diabético. El 34,2% presentaban valores
bajos de HDL-colesterol (es decir, HDL-colesterol <40 mg/dL en varones o HDL-
colesterol <50 mg/dL en mujeres) y en el 30,8% de los sujetos analizados la
trigliceridemia era >150mg/dL. En el 21,6% de ellos, se detectaron valores de glucemia
basal >110mg/dL y las cifras de tension arterial se clasificaron como normal-alta o
hipertension en grado variable en el 76,7% de los casos. Se expone una fraccién
atribuible (FA) de riesgo cardiovascular a la obesidad del 4% en varones, y del 5% en

mujeres (120). En la siguiente figura se resumen los resultados expuestos:
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Figura 9. Esquema de la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a obesidad,

segun los datos hallados en el estudio DORICA (120).

Diversos estudios realizados en Espafia (135,186), indican que la prevalencia de
obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e hipertensién arterial (HTA) esta
elevandose progresivamente en Espafia, hasta llegar a cifras alarmantes. Segun un
estudio de tendencias de estas enfermedades basado en la ENS, existe un incremento
de la prevalencia de obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e HTA en Espafia entre

1997 y 2003.

Segun un estudio realizado en Castilla y Ledn sobre riesgo de enfermedad
cardiovascular, se observé una fuerte asociacion entre la obesidad (IMC y obesidad
central) y otros factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial y diabetes

mellitus, aunque la asociacion de obesidad e hipercolesterolemia fue mas débil (32).

1.2.3.8.1. OBESIDAD E HIPERTENSION.

Distintos estudios epidemiolégicos han demostrado una estrecha relacidon entre la

obesidad y la hipertension (1).. Segun los estudio realizados, de un 30 a un 70% de las
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hipertensiones esenciales podrian tener su origen en la obesidad. Una pérdida de peso
del 20% en obesos reduciria el riesgo cardiovascular en un 40%. Segun los datos del
estudio Framinghan la obesidad justifica el 78% y el 65% de la hipertensidn esencial en
hombres y mujeres, respectivamente (1). Un aumento del IMC de 1,7 kg/m2 en
hombres y de 1,25 en mujeres o un aumento en la circunferencia abdominal de 4,5 cm
en hombres y de 2,5 cm en mujeres suponen un aumento de la presiéon arterial
sistolica en 1 mm de mercurio (250). Ademds, la obesidad abdominal y otros
estimadores de obesidad, como el indice cinturaaltura, se han mostrado predictores
de desarrollar HTA de manera independiente del IMC (251). Esta asociacion se da en
hombres y mujeres de todas las edades e independientemente del lugar donde residan

(252).

Los factores que explican la HTA en el sujeto obeso son la distribucién de la grasa
corporal, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, activaciéon simpatica, efectos
renales debido al aumento de las concentraciones de aldosterona por mayor actividad
del sistema renina-angiotensina- aldosterona (RAAS), retencion de sodio, expansién
volumétrica con aumento de resistencia vascular periférica debido a alteraciones en la
vasodilatacion, concentraciones de leptina y adiponectina, factores hemodinamicos y

predisposicion genética (253).

Se estima que la obesidad es causa de hipertensién en el 65-75% de los casos en los
paises industrializados y que su control reduciria la prevalencia de ésta en un 48% en
sujetos blancos y en un 28% en personas de raza negra (254). La pérdida ponderal se
asocia con una caida de presién arterial. En los obesos hipertensos, la presiéon empieza
a descender antes de obtener el peso ideal. El control de la obesidad elimina el 48% de
la hipertension en sujetos de raza caucasica y el 28% en los de raza negra (1).. En el
estudio de Moore et al, se observé que por cada 10 Kg. de peso perdidos se reduce la
PAS entre 5-20 mmHg, de manera que se puede prevenir la HTA en individuos con
sobrepeso normotensos o reducir el tratamiento farmacolégico en hipertensos (255).

Para la HTA en pacientes obesos, las guias (161,167,256) recomiendan un tratamiendo

farmacologico individualizarlo segun la severidad de la HTA y las patologias

Introduccion Pagina 85



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos
con sobrepeso y obesidad

concomitantes. Destaca que en estos pacientes obesos existe un peor control de la
HTA, como se demuestra en los estudios PRESCAP 2002 (169) y 2006 (257) y en el
estudio de Romero et al.(258) Donde se observé un peor control en los hipertensos

obesos con respecto a los hipertensos con normopeso (15,4 versus 29,6%).

Asi, la elevada prevalencia de la asociacion obesidad e HTA y su repercusion socio-
sanitaria y econdmica hacen recomendable planificar estrategias que mejoren su

manejo.

El aumento de la prevalencia de la DM tipo 2 se atribuye fundamentalmente al
envejecimiento de la poblacidn y al aumento de la prevalencia de la obesidad. La
obesidad detectada en el 60-90% de los diabéticos tipo 2 es considerada el factor de
riesgo fundamental para el desarrollo de dicha diabetes. Se puede considerar la
obesidad, sobre todo de distribucién central, como un factor causal de diabetes tipo 2

en sujetos genéticamente predispuestos.

En primer lugar aparece una intolerancia a la glucosa vy si persiste la obesidad, puede
desarrollarse la diabetes mellitus tipo2. El riesgo de padecer diabetes aumenta a partir
de un IMC de 22 kh/m2 (242). Un estudio de cohorte realizado en 84.991mujeres con
un seguimiento medio de 16 afos concluyd que el factor de riesgo mas importante
para la diabetes mellitus tipo 2 era el IMC elevado (259). El riesgo relativo (RR), para

mujeres con un segun su IMC, se muestra en la siguiente tabla:
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RR de desarrollar DM tipo 2 segiin IMC

IMC RR IC al 95%
23-24,9 2,67 2,13-3,34
25-29,9 7,59 6,27-9,19
30-34,9 20,1 16,6-24,4
>35 38,8 31,9-47,2

Tabla 10. Riesgo relativo para mujeres de desarrollar DM tipo 2 segun IMC (259). RR: riesgo
relativo; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal.

En el caso de los hombres, se realizé un estudio de cohorte vy, tras un seguimiento de
cinco afios, se concluyé que los hombres con un IMC >35 tenian un RR 42,1 (IC 95%:
22-80,6) comparado con tener un IMC <23 (260). En otro estudio de cohorte realizado
en poblacion general alemana, el mayor riesgo de diabetes mellitus fue en hombres
con un alto IMC combinado con un alto indice cintura-cadera (261). La obesidad
abdominal, entendida como indice cintura-cadera >0,95, aumentd el riesgo de

diabetes [RR: 42,2 (IC 95% 22-80,6)] en una cohorte de varones (262).

Diferentes tratamientos de la obesidad como cambio en los habitos de vida o
tratamientos quirdrgicos han manifestado una posible prevencion de la diabetes hasta
en un 80%. Puede objetivarse disminuciones de niveles glucémicos con pérdidas de
peso del 5-10%. En los sujetos ya diabéticos el control del peso mejora de forma muy
evidente el control glucémico, y pueden prolongar de 3 a 4 meses su esperanza de vida
por cada Kg de peso perdido (263). Aunque algunos pacientes con diabetes de larga

evolucidn, no mejoran a pesar de la pérdida de peso.
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En los pacientes obesos se observa una alteracién del perfil lipidico que consiste en un
aumento de los triglicéridos, LDL- colesterol y disminucion del HDL- colesterol, lo que

hace que aumente el riesgo cardiovascular (264).

Actualmente se afirma que las alteraciones del perfil lipidico observadas en personas
con obesidad visceral se deben a las alteraciones de la homeostasis de la glucosa y la
insulina. Las anomalias lipidicas mas prevalentes en el obeso son hipertrigliceridemia y
descenso de los valores de cHDL en ayunas. Las tasas de colesterol total y del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) pueden estar discretamente

elevadas, pero la de lipoproteinas que contienen ApoB esta incrementada (246).

La dislipemia es mayor en la obesidad de predominio abdominal o visceral que en la no
visceral. El incremento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefas y densas
gue se observa en la obesidad visceral, junto con el descenso del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), facilitado por la hipertrigliceridemia, crean las
condiciones metabodlicas generales apropiadas para el desarrollo del proceso

aterégeno.

La resistencia a la insulina (RI) se define como la disminucién de la capacidad de la
insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana tipicos, como el musculo

esquelético, el higado o el tejido adiposo (265).

La Rl crénica o mantenida es el rasgo comun de enfermedades metabdlicas y no
metabdlicas, como la diabetes mellitus (DM) tipo 2, la obesidad, la hipertensién

arterial (HTA), las dislipemias o la enfermedad cardiovascular (266).

Los datos epidemioldgicos disponibles en la actualidad sugieren que la Rl es un factor

de riesgo para la enfermedad cardiovascular (267). Es frecuente observar clinicamente
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que individuos con hiperinsulinemia (un indicador de RI), pero con tolerancia normal a
la glucosa, acumulan un mayor nimero de factores de riesgo cardiovascular que

aquéllos con normoinsulinemia (268).

El nexo de unidén entre la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular es la
resistencia a insulina. Las personas obesas presentan resistencia a la accién de la
insulina, con incremento compensador, en las fases iniciales de la secrecion de
insulina. La hiperinsulinemia se debe también a una disminucién de la sensibilidad y de
la captacidn hepatica de la hormona debida a un aumento en el flujo portal de acidos

grasos libres (246).

En la obesidad, la resistencia insulina se produce por un doble mecanismo,
disminucion de receptores para la insulina; y defectos especificos a nivel post-receptor.
En la obesidad el recambio de los receptores de insulina esta acelerado y su nimero
global disminuido. Asi, los niveles de insulina circulante se mantienen elevados.

Ademas, se han detectado alteraciones de la accidén de la insulina a nivel post-receptor

(1).

Globalmente un 30-40% de la poblacién general presenta resistencia a la insulina. La
insulina tiene un espectro de efectos bioldgicos que van mas alla del conocido efecto
hipoglucemiante, ejerciendo acciones que pueden ser consideradas antiaterogénicas.
Estos efectos o0 acciones antiaterogénicas disminuyen en estados de
insulinrresistencia, lo que predispone al desarrollo y progresion de la aterosclerosis.
Ademas, la IR estd fuertemente relacionada con los factores de riesgo cardiovascular
clasicos tales como, hiperglucemia, obesidad, niveles elevados de triglicéridos, bajos
de colesterol-HDL, hipertension y microalbuminuria. La IR también se relaciona con
factores de riesgo cardiovascular no clasicos como PAI-1, fibrindgeno, PCR y otros
marcadores de inflamacidon. Por lo tanto, la IR es el comUn denominador de una
constelacion de factores de riesgo y en la mayoria de los casos juega un papel causal:
es la base patogénica de muchos de ellos. Ademas, en varios estudios transversales y

longitudinales la IR fue capaz de predecir la prevalencia o incidencia de enfermedad
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cardiovascular independientemente de los factores de riesgo clasicos, y en algunos
estudios también de los no cldsicos.

Respecto a las acciones antiaterogénicas de la insulina, es bien conocido que la insulina
modula el metabolismo lipidico mediante la inhibicién de la hidrdlisis de los TG en el
tejido adiposo, la inhibicién de la sintesis de la apoproteina B-100 en el higado y la
estimulacion de la lipoproteinlipasa en el endotelio. Ademas la insulina reduce la
agregacion plaquetaria y la sintesis de fibrindgeno, posee propiedades anti-
inflamatorias y antioxidantes, e influye favorablemente en la funcion endotelial y en la
fisiologia de la pared vascular. En los estados de IR todas estas acciones estan
debilitadas por lo que es de esperar que se produzca una aceleracion del proceso de la
aterosclerosis.

Existen evidencias, aportadas por estudios transversales y mas recientemente por
estudios longitudinales, de que la resistencia a la insulina puede contribuir a la
enfermedad cardiovascular independientemente de los factores de riesgo clasicos, y
esto se ha observado tanto en sujetos diabéticos como en no diabéticos. En los sujetos
diabéticos encontramos que por un incremento del HOMA de 1 en la desviacién
estandar, el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular aumenté un 50% (OR 1,54,
1,14-2,12, p <0,001)131. En la poblacidon general los sujetos que presentaban un
HOMA dentro del cuartil superior, tenian un riesgo aproximado de enfermedad
cardiovascular del 80% (OR 1,77, 1,03-3,02, p =0,038), después de ajustar por los
factores de riesgo clasicos y no clasicos.

Para establecer de forma concluyente la relacion causal entre IR y enfermedad
cardiovascular son necesarios ensayos de intervencidn, y son pocos los dirigidos

especificamente a la mejora de la IR.

1.2.4. FACTORES EMERGENTES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo tradicionales como la hipertensidon arterial, el tabaquismo vy el
colesterol elevado, se relacionan de manera incontrastable con un mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. Aproximadamente, el 25% de los
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pacientes con ECV prematura no presentan ningun FRCV mayor reconocible, por esta
razén hace algun tiempo surgié el concepto de factores de riesgo cardiovascular
nuevos o emergentes, identificados a partir de la investigacion etiopatogénica de la
aterosclerosis y respaldados en observaciones clinicas, epidemioldgicas y de

laboratorio.

En 1981 Hopkins y Williams (269) publicaron una lista de 246 factores de riesgo
cardiovascular. Desde entonces la lista se ha ampliado con la inclusién de nuevos
factores de riesgo cardiovascular. Varios de estos factores son considerados, en la

actualidad, predictores de riesgo independiente.

1.2.4.1. HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminodacido formado durante la demetilacion de la metionina, y
en su metabolismo intervienen las vitaminas B2 (riboflavina), B6 (piridoxina), B12
(cobalamina) y el acido fdlico (270).

Un infrecuente defecto homocigoto de la enzima clave (cistationina beta sintetasa)
gue regula su transformacion en cistationina, causa la homocistinuria, que cursa con
niveles muy elevados de homocisteina (HCy) en sangre, y esto da lugar a
aterotrombosis precoz y recurrente en arterias coronarias, cerebrales y periféricas, y
también a trombosis venosa. En cambio es mds comun la existencia de una variante
termolabil de otra enzima, la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), encargada de
regular la otra via metabdlica de la HCy, que es la remetilacién, por la cual se
reconstituye nuevamente en metionina. Dicha variedad termoldbil estaria presente
aproximadamente en el 10% de los individuos de raza caucasica y entre el 20% v el

30% de los pacientes con patologia vascular.

Existen evidencias que sugieren efectos tdoxicos de la HCy sobre la pared arterial que
promueven aterosclerosis y trombosis: menor produccién de NO, mayor proliferacién
de células musculares lisas, aumento del estrés oxidativo y oxidacion de LDL, activacién

de plaquetas, inhibicion de t-PA, etc. Los niveles de HCy estan muy influidos tanto por
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los factores genéticos como por la dieta. La concentracion de HCy aumenta al
disminuir los niveles séricos de acido félico, vitaminas B6 y B12 (271), y también se
encuentra aumentada en fumadores, hiperuricémicos, postmenopausicas, diabéticos e
insuficientes renales, en el uso crénico de diuréticos, asi como en los pacientes que
han recibido un transplante cardiaco. Observaciones realizadas en casi un centenar de
estudios clinicos y epidemioldgicos han sugerido que los niveles elevados de HCy se
relacionan con un mayor riesgo de enfermedad coronaria, accidente cerebrovasculary

arteriopatia periférica.

En el Physicians Health Study (271) atribuyen el 7% de los infartos de miocardio a la
hiperhomocisteinemia. Un meta-analisis se mostré que, ademas de la relacion causal
entre concentraciones de HCy y ECV, se podria predecir que reducciones de HCy de 3
umol/Il reducirian el riesgo cardiovascular entre un 11% y un 20%, la trombosis venosa

profunda un 25% vy el ictus un 24% (272).

Hasta ahora no existen datos suficientes como para recomendar la medicidon de HCy en
la poblacién general; tampoco seria recomendable el uso extendido de acido félico y
vitaminas del grupo B para reducir el riesgo de enfermedad vascular, pero si podemos
recomendar una dieta saludable que incluya 5 raciones de verduras y frutas por dia. Se
recomienda una ingesta diaria de 400 mcg de folatos, siendo una buena fuente los
citricos, el tomate, las legumbres, el pescado, las verduras y los cereales,

especialmente los fortificados.

1.2.4.2.  FIBRINOGENO

El fibrindgeno (Fg) es una glucoproteina plasmatica soluble y de alto peso molecular,
que es sintetizada en el higado bajo el control de factores estimulantes, muy
heterogénea y con un catabolismo no del todo conocido. Desempeiia un papel central
en la coagulacion, siendo el principal sustrato de la trombina. Interviene en la reologia

sanguinea y potencia la agregaciéon plaquetaria cuando estd elevado. Actla como
e
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reactante de fase aguda, es decir que aumenta en situaciones de estrés médico,
quirurgico, infeccioso, etc.; del mismo modo lo hacen la proteina C reactiva y la

eritrosedimentacién (273).

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que podria promover los eventos isquémicos
serian principalmente cuatro: infiltracion de la pared arterial y aterogénesis;
incremento de la agregacién plaquetaria (el Fg es un ligante clave en la agregacién
plaquetaria); incremento de la formacion y persistencia de trombos de fibrina (debido
a la formacion de redes de fibrina densas que reducen la deformabilidad y la
posibilidad de lisis); y aumento de la viscosidad de la sangre (por aumento de la
viscosidad del plasma e incremento de la agregaciéon de hematies) lo que puede tener
efecto aterogénico y protrombédtico y reduce el flujo distalmente de lesiones

aterogénicas.

Ademas de la relacion entre los niveles de Fg y riesgo cardiovascular algunos factores
enddégenos o exdgenos pueden modificar su nivel (274). El Fg se correlaciona
positivamente con LDL-c, lipoproteina(a) [Lp(a)l, TG, HCy e insulinemia, y
negativamente con HDL-c, y actividad fisica. Ademas sus niveles se hallan sujetos a una
gran variabilidad individual, estacional y racial, aumentando con la edad, el

tabaquismo, la hipertension, la diabetes, la obesidad y la postmenopausia (275).

En ambos sexos existe una correlacién directamente proporcional con los niveles de Fg
y el indice de masa corporal, (276,277) observandose los niveles mas elevados con
indices > 30 kg/m2 . La disminucién del Fg mediante reduccion del peso corporal
sugiere que la obesidad asociada a hiperfibrinogenemia podria tener un impacto
similar al de los factores de riesgo tradicionales y que el control del peso y por
consiguiente del Fg, podria reducir mortalidad por enfermedades cardiovasculares y
tromboembdlicas (273).
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Son muchos los estudios epidemioldgicos que apoyan el papel del Fg en Ia
fisiopatologia de la ateroesclerosis. Estudios prospectivos como el Framingham (278),
Gotemburgo (279), Northwick (280) y PROCAM (281), resaltandose en el metandlisis
de todos estos estudios que el Fg es un importante indicador de riesgo independiente
de otros, como puede ser la hipercolesterolemia, la hipertensidn arterial y la diabetes

(273).

Se ha observado desde hace unos 30 afios que concentraciones elevadas de
fibrindgeno se han asociado con la ECV (enfermedad cardiaca coronaria [ECC] vy
accidente cerebrovascular) como FR independiente (278), y también con todas las
causas de mortalidad en pacientes de ambos sexos después de ajustar por los FR
estandar, situacidn observada recientemente en poblacién espaiiola (282). En el
estudio SIESTA, el fibrindgeno junto al NT-proBNP fueron los dos Unicos biomarcadores
relacionados con la aparicion de ECV durante el seguimiento (283). Se considera

hiperfibrinogenemia un valor de fibrinégeno >400 mg/dl.

Sin embargo, se consedera que su medicidn indiscriminada no aportaria elementos
firmes para una estrategia poblacional; en cambio, deberiamos considerarla ante
pacientes con riesgo y en aquellos con historia personal o familiar de enfermedad

vascular prematura sin factores de riesgo clasicos evidentes.

1.2.4.3. LDLPEQUENAS Y DENSAS

La elevacion de este tipo de lipoproteinas esta asociada positivamente con el riesgo de
ECC, incrementandose hasta tres veces el riesgo de enfermedad coronaria y dos veces
la tasa de progresion angiografica de lesiones coronarias establecidas (282). La
presencia de sLDL es un trastorno hereditario transmitido con caracter dominante, el
mas comun de los desérdenes hereditarios presentes en los pacientes coronarios. Su
aterogenicidad se debe a que estas particulas presentan una menor afinidad por los
receptores de las LDL y atraviesan facilmente el endotelio vascular, oxidandose mas

facilmente. Aunque hasta la fecha, no se dispone de una metodologia de bajo coste
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que permita valorar estas lipoproteinas (282). Algun estudio las considera FR
independientes, estan fuertemente relacionadas con otros FRCV, como la
hiperapobetalipoproteinemia, la hipertrigliceridemia, la acumulacion de remanentes
de las VLDL y la disminucién del cHDL y apo A (284).

Se ha demostrado en estudios de casos-controles el mayor poder aterogénico de las
sLDL, donde el riesgo de padecer infarto de miocardio es 2,7 veces mayor en los
hombres y 6,6 veces mayor en las mujeres que presentan estas particulas. En el
Quebec Cardiovascular (285) el patron sLDL fue independiente de otros factores de

riesgo.

1.2.4.4.  LIPROPROTEINA(A)

La Lp(a) es una particula modificada de LDL-c que lleva anclada en su estructura
proteica la Apo, esta estructura le confiere propiedades aterotrombogénicas. Presenta

nada menos que 32 diferentes polimorfismos (isoformas)(282).

Las concentraciones plasmaticas de la Lp(a) presentan una amplia distribuciéon (entre 1
mg/dl y 200 mg/dl), atribuida en parte al polimorfismo genético de estas particulas y a
su tamano, presentando una relacién inversa con el peso molecular de la apo(a). Estos
niveles, en cada individuo, estan determinados por factores genéticos en un 90%,
qguedando un margen de modificacion de solo el 10% (286) .Se considera que existe un

exceso de Lp(a) cuando la concentracién plasmatica supera los 30 mg/dl.

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos descritos destaca su facilidad para depositarse
en la pared arterial (ligada a la matriz extracelular); ademas, favorece la proliferacion
de células musculares lisas, incrementa la oxidacion del LDL, disminuye la dilatacién

endotelio-dependiente, es procoagulante y disminuye la fibrindlisis.

Las concentraciones elevadas de Lp(a) se asocian a un aumento de riesgo de EC e ictus
de origen isquémico, aunque no se ha demostrado en ensayos aleatorizados que la

reduccion de la Lp(a) disminuya el riesgo CV. Se debe realizar screening de Lp(a) en
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pacientes con enfermedad coronaria sin otra dislipemia identificada, pacientes con
historia familiar no dislipémicos, pacientes hipertensos con enfermedad prematura de
d6rganos diana y pacientes hipercolesterolémicos refractarios a tratamiento
farmacoldgico. Por el momento, no hay evidencia para el cribado de la poblacién

general o para establecer objetivos terapéuticos para la Lp(a)(162) .

1.2.4.5.  PROTEINA C REACTIVA

La proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad es una proteina sanguinea que indica
inflamacién aguda sistémica. Es una determinacidén no especifica del tipo o lugar de la
inflamacion. Sintetizada en los hepatocitos como respuesta a las citocinas (interleucina
6), la proteina C reactiva puede incrementar sus concentraciones en suero hasta 100
veces, y aunque es conocida desde 1929, su uso ha estado restringido, como marcador
poco especifico, a las enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes y cancer
(282).

Se dispone de un examen de PCR mas sensible, llamado analisis de la proteina C
reactiva de alta sensibilidad, para determinar el riesgo de cardiopatia. Se considera
gue un nivel de PCR alto es un factor de riesgo positivo para una cardiopatia; sin
embargo, no se sabe si la PCR es meramente un signo de enfermedad cardiovascular o
si realmente juega un papel en la causa de problemas cardiovasculares. Algunos
investigadores han demostrado que los niveles de PCR pueden estar elevados muchos
afios antes de un ataque cardiaco o cerebrovascular. En algunos estudios caso-control
anidados se pudo mostrar que valores elevados de PCRs (intervalo 1-5 _g/ml)
utilizando la PCR ultrasensible, aparecian en prevencién primaria como un fuerte
predictor de coronariopatia, infarto de miocardio, ACV vy arteriopatia periférica
después de ajustar por los tradicionales FR (287). Ademas, valores elevados de la PCRs
qgue también se han relacionado con el habito de fumar y la obesidad (282).

Sin embargo, aun queda por determinar el peso de este nuevo factor de riesgo en la
patologia cardiovascular, ya que en la literatura se encuentran estudios discordantes al

respecto, por ejemplo, el estudio SIESTA (283) no hall6 que la PCRs aportara
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informacién predictiva adicional, mientras que si se encontraron asociaciones en el

estudio de Zethelius et al. (288).

El Grupo Multidisciplinario para el Estudio del Riesgo Cardiovascular aconseja su
determinacién en pacientes con riesgo intermedio (289), y en este sentido,
recientemente el estudio JUPITER ha mostrado un mayor beneficio en individuos
asintomaticos con cifras de colesterol LDL (cLDL) <130 mg/dl y PCRs >2 mg/dl tratados
con rosuvastatina, frente a los que no, y obtuvieron mejores resultados los sujetos que
experimentaron un descenso conjunto de la PCRs y el cLDL (290), lo cual indica que

este biomarcador puede ser objeto de tratamiento farmacoldgico.

Por todo ello, se aconseja que el método ideal para determinar la PCR sea la de alta
sensibilidad, no disponible en la mayoria de los laboratorios, por lo cual no se

recomiendamos su utilizacién extendida.
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1.3. SINDROME METABOLICO

1.3.1. HISTORIA DEL SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabdlico (SM) representa una agrupacion de factores de riesgo de
origen metabdlico interrelacionados entre si, que aparecen en un mismo individuo en
una proporcion no solo explicable por la casualidad (291).

El sindrome metabdlico, también conocido como sindrome plurimetabdlico, sindrome
de resistencia a insulina o sindrome X, es una entidad clinica controvertida que
aparece, con amplias variaciones fenotipicas, en personas con predisposicidon
enddgena, determinada genéticamente y condicionada por factores ambientales. Se
caracteriza por una insulinorresistencia e hiperinsulinismo compensador asociados a
trastornos del metabolismo hidrocarbonato, cifras elevadas de presion arterial,
alteraciones lipidicas (hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, presencia de LDL tipo B,
aumento de 4acidos grasos libres y lipemia postprandial), y obesidad, con un
incremento de la morbimortalidad de origen arterioesclerético, aunque aun no se ha
determinado con certeza el riesgo absoluto conferido por el sindrome metabdlico en

las diferentes poblaciones (292).

El concepto de sindrome metabdlico (SM) comienza a desarrollarse a partir de la
descripcién del sindrome X realizada por Gerald Reaven en 1988 (293) como la
existencia de una asociacion de diversos factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial esencial, hiperglucemia, dislipemia y obesidad abdominal) cuya
coexistencia parecia ser superior a la esperada por el azar y que, ademads, afadia
mayor riesgo cardiovascular que el que cabia esperar si se analizaban de forma
individualizada (363). En 1947, Vague publicé un articulo ya cladsico en el que se
llamaba la atencién sobre el hecho de que el fenotipo de obesidad con acumulacién
excesiva de tejido adiposo en la parte superior del cuerpo (obesidad de tipo androide o
masculino) se asociaba con las alteraciones metabdlicas que se observaban en la

diabetes tipo 2 y la ECV (294).
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1.3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME METABOLICO

Los criterios para definir la presencia de SM en un individuo varian segun diferentes
grupos de trabajo en la comunidad cientifica internacional. Las definiciones comparten
la identificacion de los componentes esenciales del sindrome: intolerancia a la glucosa,
obesidad, hipertension vy dislipemia, pero a la vez revelan las diferencias
fundamentales en el posicionamiento de cada organizacion respecto a las causas
principales en el desarrollo del SM. En los ultimos afos el concepto de SM se ha
definido de diferentes maneras y tampoco ha habido acuerdo en su valor predictivo.
También ha habido discordancias acerca de su existencia y de su importancia clinica
(295). Las distintas sociedades cientificas que han intentado definirlo no conseguian

consensuar sus principales parametros clinicos y analiticos.

En 1999, un grupo consultor de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS o WHO)
propuso que se denominara SM vy sugirid una definicion de trabajo que seria su
primera definicion unificada (177). Segun este grupo, la resistencia a insulina era el
principal factor de riesgo subyacente en el sindrome metabdlico y requeria de su
presencia para el diagndstico. Su mas importante limitacion es la necesidad de la
técnica del “pinzamiento” euglucémico para determinar la sensibilidad frente a la
insulina. Esta complicada técnica hizo que fuera practicamente imposible el uso de

esta definicion, tanto en la practica clinica como en los estudios epidemioldgicos.

Los criterios de la OMS consideran que existe un SM si se dan los siguientes criterios:
presencia de diabetes mellitus, tolerancia anormal a la glucosa, glucemia de ayuno
anormal o resistencia a la insulina (medido por Homeostasis Model Assessment
(HOMA) por debajo del cuartil inferior para la poblacidn a estudio) junto a dos o mas

de las siguientes alteraciones:

e Tension arterial elevada: igual o superior a 140 mmHg para la tensién
arterial sistdlica e igual o superior a 90 mmHg para la tensién arterial

diastolica.
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e Dislipemia: Triglicéridos plasmaticos elevados: igual o superior a 150
mg/dL (1,7 mmol/L) y/o HDL- colesterol bajo: inferior a 35 mg/dL (0,9

mmol/L) en hombres e inferior a 39 mg/dL (1,0 mmol/L) en mujeres.

e Obesidad central o visceral (cociente cintura-cadera > 0,90 cm para

hombres y > 0,85 cm para mujeres) y/o IMC > 30 Kg/m2.

e Microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina > 20 pg/min o

cociente albumina/creatinina > 30 mg/g)

Es la Unica definicion que incluye la determinacién de microalbuminuria como criterio
diagndstico. Los criterios que aparecen en la definicion no implican necesariamente

relaciones causales entre ellos.

Posteriormente, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
(EGIR, 2002) desarrolld su propuesta para definir el SM. Este grupo también reconoce
a la resistencia insulinica como el criterio fundamental en el diagndstico (296). La

poblacién diabética queda excluida de la definicion de SM.

Los criterios del grupo EGIR son los siguientes: Presencia de Rl o hiperinsulinemia en

ayunas superior al percentil 75 y dos o mas de las siguientes alteraciones:

- Hiperglucemia (glucemia en ayunas > 110 mg/dl, pero no en el rango diabético).
- HTA > 140/90 mm Hg 6 estar recibiendo tratamiento para la hipertension.

- Dislipemia (TG > 180 mg/dl 6 cHDL < 40 mg/dl) o tratamiento dislipemia.

- Obesidad central (cociente cintura-cadera en hombres > 0,94 cm y en mujeres > 0,80

cm 6 IMC > 30 kg/m2).

La NCEP ATP Il (National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adult) (247) en 2001 enuncid
unos criterios en los que era vital identificar a los individuos con alto riesgo

cardiovascular, con colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (c-LDL), con
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obesidad central evidente, con triglicéridos altos, con colesterol HDL (c-HDL) bajo,
hipertension arterial y glucemias = 110 mg/dL. Posteriormente, en 2005, este mismo
grupo reviso sus criterios y disminuyé las cifras de tensién minimas —que en 2001 eran
> 130/85 mmHg— a 130/80 mmHg o cifras normales en hipertensos con tratamiento

establecido, y la glucemia paso a ser > 100 mg/dL (245).

Los criterios de ATP Ill no requieren demostracidon de resistencia a insulina per se ya
que considera que la determinacion de la alteracion de glucosa en ayunas es
indicadora de resistencia a insulina. No otorga un papel preponderante a ninguno de
sus componentes, poniendo de manifiesto que el SM puede presentar distintas causas
subyacentes. Por tanto, la NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adult) establece la definicién de sindrome metabdlico ante la presencia de 3 0 mas de

los siguientes criterios:

e Obesidad abdominal, definida como perimetro de la cintura superior a 102 cm en

hombres y superior a 88 cm en mujeres.

¢ Trigliceridemia elevada, se considerara elevada cuando sea igual o superior a 150

mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento especifico.

e Niveles bajos de HDL- colesterol, cuando sean inferiores a 40 mg/dL (1,1 mmol/L) en

hombres e inferior a 50 mg/dL (1,3 mmol/L) en mujeres o tratamiento especifico.

¢ Hipertension arterial: Tension arterial elevada, cuando ésta sea igual o superior a 130
mmHg de tensidn arterial sistdlica o tensién arterial diastélica igual o superior a 85

mmHg o tratamiento antihipertensivo.

e Glucosa basal elevada, es decir igual o superior a 100mg/dL (5,6 mmol/L) o

tratamiento.

Hay algunas diferencias entre la definicién de la ATP Il y la que procura la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS). Mientras que la ATP Il utiliza el perimetro de cintura > 102
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cm en hombres y > 88 cm en mujeres, la OMS utiliza la ratio cintura/cadera, que debe
ser > 0,9 en hombres y > 0,85 en mujeres o un IMC > 30 kg/m2. También hay diferencia
en lo relativo a las cifras de presion arterial: en la definicién de la ATP Il la presion
arterial debe ser > 130/85 mmHg, mientras que para la OMS debe ser > 140/90 mmHg.

La OMS incluye asimismo la tasa de excrecién de albumina en la orina > 20 pg/min.

La Federacidon Internacional de Diabetes (IDF, del inglés Internacional Diabetes
Federation), en el 2005 presentd una definicion nueva de SM con el propdsito de
disponer de una herramienta Unica de diagndstico, facilmente utilizable en la clinica,
que identifique a los individuos con SM y a la vez permita establecer comparaciones
entre diferentes estudios. La definicion intenta reflejar no solo la asociacion de
componentes del SM, sino también, predecir las enfermedades cardiovasculares (248).
La definicién de la IDF exige la demostracion de obesidad central para establecer el
diagndéstico de SM, ya que la considera el principal mecanismo patoldgico. Para
determinar la obesidad central de forma sencilla, la IDF adapta la circunferencia de la
cintura en centimetros segun el grupo étnico. Los puntos de corte para los otros
componentes son similares a los de la definicién de NCEP-ATPIII, a excepcion de la
medida de la glucemia basal, que disminuye el punto de corte a igual o mayor a 100

mg/dl.

Por tanto, para diagnosticar a una persona de SM seguln los criterios IDF tiene que

presentar:

e Obesidad central: con especificidad para los diferentes grupos étnicos.
(Europeos: circunferencia de cintura igual o mayor a 94 cm para los hombres
europeos e igual o mayor a 80 cm para las mujeres; asiaticos del sur, chinos y
japoneses: circunferencia de cintura igual o mayor a 90 cm para los hombres

europeos e igual o mayor a 80 cm para las mujeres).

Ademas, dos o mas de los siguientes cuatro factores:
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e Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento especifico para

este tipo de dislipemia.

e Disminucién de cHDL < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) en hombres 6 < 50 mg/dl (1,3

mmol/l) en mujeres, o tratamiento especifico para este tipo de dislipemia.

e Hipertensidn arterial: Presion arterial sistolica > 130 mm Hg 6 presidn arterial
diastélica > 85 mm Hg, o tratamiento de hipertensién arterial diagnosticada

previamente.

e Glucemia plasmatica en ayunas > 100 mg/dl (5,6 mmol/l), o diagndstico previo

de diabetes mellitus tipo 2.

En el aflo 2005, la Asociacion Americana del Corazén/Instituto Nacional de Corazodn,
Pulmén y Sangre (AHA/NHBI) (245) realiza una revisién del SM, publicando su
posicionamiento respecto a los criterios diagndsticos del sindrome. Mantienen los
criterios de NCEP_ATPIIl, salvo ligeras modificaciones, dada su simplicidad y
aplicabilidad en la practica clinica. No establecen la obligatoriedad de la obesidad
abdominal en el diagndstico de SM ya que consideran que el SM puede estar
producido por mas de una causa. La principal diferencia con respecto a la NCEP_ATPIII
de 2001 y no en los criterios ATPIII revisados, se encuentra en el punto de corte para
la glucemia en ayunas, que al igual que la IDF, lo disminuye a 100 mg/dL. Defienden
también que los individuos que padecen otras caracteristicas que les predisponen a
resistencia a insulina, y que solo presentan alteraciones moderadas de la
circunferencia de la cintura, mds al menos otras dos de los criterios diagndsticos,
deberian ser diagnosticados de SM, de igual manera que aquellos que rednen 3 o0 mas

de los criterios diagndsticos.

En la siguiente tabla se establece una comparacion entre los diferentes criterios para
diagnosticar el sindrome metabdlico, propuestos por IDF, OMS y NCEPATP Ill, como se

he expuesto previamente:
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Comparacion de los criterios diagndsticos de SM propuestos por las distintas organizaciones

IDF’ OoMS? NCEP_ATP I3
Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
Obesidad central | 294 cm Y>80cm >90 cm o | >85 cm o | >102cm >80 cm
(perimetro de IMC >30 | IMC > 30
cintura) kg/m? Kg/m?
Triglicéridos >150 mg/dl* (1,7 mmol/L) >150 mg/dl (1,7 mmol/L) >150 mg/dI*
HDL-CT < 40 mg/dL* (1,1 | <50 mg/dL* | <35 mg/dL | <39 mg/dL | <40 mg/dL* | <50 mg/dL*
mmol/L) (1,3 (0,9 (1,0 )
mmol/L) mmol/L) mmol/L)
TA >130/85mmHg* >140/90 mmHg >130/85mmHg*
Glucemia >100 mg/dL (5,6 mmol/L) o DM | DM, tolerancia anormal ala | 2100 mg/dL*
tipo 2 diagnosticada | glucosa o Rl
previamente

Tabla 11. Comparacion de los criterios diagndsticos de sindrome metabdlico propuestos por las distintas
organizaciones 1: obesidad + al menos dos de los demds criterios; 2: presencia diabetes mellitus, tolerancia anormal
a la glucosa, glucemia de ayuno anormal o resistencia a la insulina (definida como una captacion de glucosa por
debajo del cuartil inferior para la poblacién en estudio, bajo condiciones de hiperinsulinemia y euglucemia) + al
menos, dos de los demads criterios; 3: al menos tres de los criterios marcados;*: o tratamiento especifico

En el 2005 la American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the
Study of Diabetes (EASD) publicaron una revisién critica del concepto y significado
clinico del SM asi como de su utilidad practica y de su existencia como sindrome,
destacando ademas la diversidad de criterios existentes que dificultaban su aplicacion
(295). A raiz de su publicacién, se generaron corrientes de opinién enfrentadas sobre
estos aspectos. A partir de discusiones y criticas, la International Diabetes Federation
(IDF) y la American Heart Association/National Health, Lung, and Blood Institute

(AHA/NHLBI), junto con otras sociedades como la World Heart Federation (WHF), la

International Atherosclerosis Society y la International Association for the Study of
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Obesity, han llegado a una definicién consensuada (297). Segun dicha definicidon, y en
comparacion con la publicada por la ATP Ill en 2005, la mayor diferencia estriba en la
medida del perimetro de la cintura, que en el caso de la ATP Ill es > 102 cm para los
varones y = 88 cm en mujeres, y segun los criterios de la IDF en el caso de los europeos

la cintura debe ser 2 94 cm en varones y = 80 cm en mujeres.

También se diferencia en el hecho de que para la ATP Ill no es preciso que el perimetro
de cintura esté por encima de los niveles descritos si el individuo tiene otros tres
factores de riesgo como hipertrigliceridemia, c-HDL bajo, hipertension o hiperglucemia
asociados. En la definicion de la IDF era imprescindible que la circunferencia de la
cintura superara los valores enunciados y ademas que existieran dos o mas de los otros
factores de riesgo descritos. Este punto quizas es el de mayor discrepancia entre las
definiciones de ambas instituciones, por lo que la IDF ha renunciado a este hecho
diferencial para poder equiparar sus criterios a los de la ATP lll, ya que en lo que se
refiere a c-HDL, triglicéridos, glucemia y cifras de tension arterial son iguales, aunque
persisten las diferencias en cuanto a la medida de la cintura entre europeos y
americanos. Los criterios de dicha definicion consensuada del SM quedan resumidos

en las tablas 12 y 13 (297):

Criterios Clinicos para el diagndstico de Sindrome Metabdlico

Perimetro de cintura Variable segun las especificaciones para distintas poblaciones y
paises

Elevacidn de los triglicéridos (o tratamiento especifico | 2150 mg/dL
para éstos)

Reduccién del nivel de c-HDL (o tratamiento especifico | <40 mg/dL (hombres)
para elevarlos) <50 mg/dL (mujeres)

Presidn arterial elevada (o tratamiento especifico para | 2130 mmHg(sistdlica)
la hipertension) >85 mmHg (diastdlica)

Glucosa plasmatica en ayunas elevada >100 mg/DlI

Tabla 12. Criterios Clinicos para el diagndstico de Sindrome Metabdlico c-HDL: colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad
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Puntos de corte para perimetro de cintura segun organizacion/grupos étnicos

Poblacion Organizacion Hombres Mujeres
Europeos IDF 294 cm >280cm
Europeos European Cardiovascular | 2102 cm >88cm
Societies
Caucdsicos oMS > 94 cm (riesgo alto) >80 cm (riesgo alto)
> 102 cm (riesgo muy alto) | =88 cm (riesgo muy alto)
Estadounidenses AHA/ATP Il >102 cm >88cm
Canadienses Health canada >102cm >88cm
Asiaticos (incluidos | IDF >290cm >80cm
japoneses)
Asiaticos (no japoneses) OMS >90cm >88cm
Japoneses Sociedad Japonesa de | 285cm 290 cm
Obesidad
Chinos Cooperative Task Force >85cm >80cm
Poblacion mediterranea y | IDF >94 cm >80cm
mediterranea oriental
Poblacién subsahariana IDF 294 cm 280cm
Grupos étnicos de | IDF 294 cm >280cm
América central y
sudamérica

Tabla 13. Puntos de corte para perimetro de cintura segtin organizacién/grupos étnicosAHA/ATP Il

American Heart Association/Adult Treatment Panel IlI; IDF: International Diabetes Federation; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud

La relacidén entre el aumento de la circunferencia de cintura y el SM esta corroborada
por numerosas publicaciones desde hace una década, por lo que no pareceria
razonable prescindir del perimetro de cintura (298). De la misma manera, la IR, que se
obvia en algunas definiciones de SM, también esta intimamente relacionada con la

obesidad abdominal, aunque no puede por si misma explicar el SM. La intolerancia a la
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glucosa, la hipertensidn, etc., participan en el desarrollo de esta conexion entre el SM y

los factores de riesgo cardiovascular (299).

En el afio 2010, un articulo auspiciado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
ha propuesto la exclusién de los individuos que ya padecen diabetes mellitus (DM) o
enfermedad cardiovascular (ECV), porque en ellos el SM no se puede emplear para
prevencion primaria (300); es lo que podria llamarse sindrome metabdlico premdrbido
(SMP), cuya prevalencia e impacto en la poblacién general de Espafa aun no se han

descrito.

En cualquier caso, la polémica sobre el SM todavia continua y siguen apareciendo en la
literatura comentarios y editoriales a favor (301) o en detrimento de la utilizacién del

SM como herramienta clinica (300).

1.3.3. COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

El SM representa una asociacion de factores de riesgo metabdlicos presentes en un
mismo individuo. Segun diversos autores, se considera componentes del SM los

siguientes (302,303). :

e Obesidad abdominal

e Resistencia a la insulina / intolerancia a la glucosa
e Dislipemia aterogénica

e Elevacién de la presion sanguinea

e Estado proinflamatorio

e Estado protrombdtico

e Obesidad abdominal: La obesidad contribuye a la hipertensién arterial, al
descenso del cHDL, y al aumento de los triglicéridos, asi como a la aparicidn de
RI. En los pacientes con SM el tejido adiposo es de predominio central,
asociado a mayor cantidad de grasa visceral comparado con la distribucién

periférica de ésta. El tejido adiposo en los obesos es insulinorresistente, lo que
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eleva los &cidos grasos libres en el plasma. Estos tienen un efecto directo en los
organos diana de la insulina, como higado y musculo, mediante acciones
especificas que bloquean la sefializacion intracelular del receptor de insulina.
Este fendmeno, conocido como lipotoxicidad, seria responsable de la Rl en
estos organos y la falta de regulacidon pancredtica a la glicemia elevada. A
diferencia de otros componentes del SM que son consecuencia, al menos en
parte, de la RI, la obesidad visceral no sélo no es una consecuencia, sino que
puede estar en la etiopatogenia de la Rl hiperinsulinemia y favorecer su

aparicion.
e Resistencia a insulina /intolerancia a la glucosa :

Tradicionalmente, se ha considerado como hipotesis fisiopatoldgica subyacente
al SM la RI, que se define como un defecto en la accién de la insulina que
provoca aumento de la insulina basal para mantener la glucemia en un rango
normal. Esta presente en la mayoria de los individuos con SM, asociandose
fuertemente con la mayoria de de sus componentes, si bien la asociacién con la
hipertensidon es débil. La presencia de Rl esta implicada en el desarrollo de

diabetes tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares.

e Dislipemia aterogénica: la dislipemia aterogénica del SM es probablemente el
factor mas estrechamente relacionado con la Rl y el riesgo cardiovascular. Se
caracteriza por una elevacién de la concentracién sérica de triglicéridos, por
una disminucion de la concentracion sérica de HDL-colesterol, un incremento
de las lipoproteinas remanentes y las particulas LDL pequefas y densas.
También aparece una elevacién de la Apo B y una disminucion de la Apo Al

(305). Todas estas alteraciones son altamente aterogénicas.

e Elevaciéon de la presién sanguinea: la HTA es considerado un factor de riesgo
cardiovascular per se. se asocia con la obesidad y con la intolerancia a la

glucosa, y aparece frecuentemente en personas con resistencia a insulina. Es
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por ello que se suele considerar que la hipertensién arterial es un factor de
riesgo metabdlico, y aunque algunos investigadores consideran que la
hipertensién es menos metabdlica que otros componentes del SM, se ha

decidido su inclusiéon como un componente de éste (302).

e Estado protrombadtico: los defectos protrombdticos mejor caracterizados en
individuos con SM son la elevacién de los niveles del factor inhibidor de la
activacion del plasmindgeno-1 (PAI-1) y el fibrinégeno (304). Un estado
protrombdtico podria estar asociado con las enfermedades cardiovasculares de
varias formas: en el desarrollo de aterosclerosis, en la erosion de la placa de
ateroma y/o en la respuesta trombdtica a la ruptura aguda de la placa. No

existe claridad sobre el valor de agregar estas mediciones en la practica clinica.

e Estado proinflamatorio: varios estudios demuestran entre SM y/o Rl y el
aumento de la proteina C reactiva. El exceso de tejido adiposo libera citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6) que, a su vez, van a inducir una respuesta
inflamatoria originando mayores concentraciones de PCR (305). Algunas guias
recomiendan su peticion junto con el perfil lipidico en pacientes con riesgo
moderado para EVC, pero actualmente hay discusiones en su inclusion como

criterio adicional de SM.

1.3.4. ETIOPATOGENIA DEL SINDROME METABOLICO

La patogenia del SM es otro aspecto controvertido. Aunque la IR (293) y la obesidad
central (306) se han propuesto como mecanismos centrales subyacentes, esto no ha

sido aceptado plenamente (291).

Por un lado, la insulinorresistencia se considera el componente patogénico
fundamental del sindrome metabdlico, junto con el resultado de la combinacién de
factores genéticos y ambientales asociados al estilo de vida. Se caracteriza por la
disminucion de la capacidad de la insulina para producir una respuesta fisiologica
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sobre el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa (hiperinsulinismo con
euglicemia) y se encuentra asociada fuertemente a la obesidad y a otros componentes

del SM.

El tejido adiposo visceral segrega una variedad de adipocinas, como la leptina,
resistina, visfatina, TNF alfa, interleucina- 6 (IL-6), y la angiotensina Il, que inducen
resistencia a la insulina y promueven un estado proinflamatorio crénico. Otros factores
liberados por el tejido adiposo visceral como el inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1) favorece el desarrollo de trombosis. Otras sustancias
producidas por el tejido adiposo se encuentran disminuidas, especialmente la
adiponectina, una adipocina que protege contra el desarrollo de diabetes e
hipertensidon arterial. Este defecto en la accion de la insulina es especialmente

relevante en tres drganos diferentes: higado, tejido adiposo y musculo esquelético.

Ademas, el SM se relaciona con una predisposicion genética, tiene un caracter
poligénico que plantea un reto complejo para la descripcion de los genes implicados.
Los genes que se cree que estdn asociados con el SM son los que se relacionan con la
regulacién de la homeostasis de la glucosa (GLUT-1, GLUT- 4, hexoquinasa I,
fosfofructo quinasa, glucégeno sintetasa, calpaina 10), la secrecién y accién de la
insulina (IRS 1-4, Shc, fosfatidil - inositol 3 quinasa alfa y beta), sensibilidad /
resistencia a la insulina (PPAR gamma, PC - 1), el metabolismo lipidico (lipoproteina
lipasa, lipasa hepatica, proteina intestinal de unién a acidos grasos) y / o la obesidad
central (leptina, receptor de leptina, receptores $2 y #3 adrenérgicos, UCP1, UCP2,
UCP3, TNFa, receptor TNFa, neuropéptido “Y”, resistina y adiponectina) (Pedersen O.
,1999). Polimorfismos en el multi-PDZ domain-containing adaptor protein (PDZK1), una
proteina que regula el receptor de HDL (scavenger-receptor type B class 1), asocian
esta variacion al desarrollo de SM. Alteraciones en la interaccidon genes-nutrientes en
relaciéon con polimorfismos de los nucledtidos del gen de la adiponectina (ADIPOQ) y
sus receptores (ADIPOR1 y ADIPOR2) interactian con los acidos grasos saturados para

modular la IR en sujetos con SM (299).
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Se ha indicado como posible mecanismo fisiopatoldgico un modelo que incluye efectos
directos, como los neuroendocrinos, e indirectos, como los estilo de vida. Como se ha
indicado anteriormente, ademas de la susceptibilidad genética, para que se produzca
la aparicidon de un sindrome metabdlico, se precisa de la presencia de otros factores
ambientales como obesidad central o abdominal, sedentarismo, dieta hipercalérica
rica en grasas y carbohidratos, tabaquismo; y factores relacionados con la resistencia a
la insulina y el sindrome metabdlico como hiperuricemia o gota, hipercoagulabilidad y
defectos de la fibrindlisis, hiperleptinemia o resistencia a la leptina; la homocisteina
(papel controvertido en la resistencia a la insulina), leucocitosis, elevacién de la
velocidad de sedimentacién glomerular, inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-
1) elevado, hiperandrogenismo, higado graso, calculos biliares, osteoporosis, acantosis

nigricans, sindrome del ovario poliquistico.

Estilo de vida Genotipo
Y Y
Marcadores de inflamacion: |«--—--- Obesidad |  ¢—--rrmmes * | Disfuncién endotelial
+PCR
Dislipemia: ‘
+ Ta, +c-HDL _ Resistencia a la insli t PAI-1
cLDL pequenas esistencia a la insuling ~ [—————| ) Gibinggeno
v densas
_____________ v N
DM tipo 2 < HTA > ECV

Figura 10. Componentes del sindrome metabdlico. DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension
arterial; EVC: enfermedad cardiovascular; PAI-1: inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1;
PCR: proteina C reactiva; TG: triglicéridos; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteina de alta densidad;
c-LDL; colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.
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Otros mecanismos que pueden incluirse son: la activacién crénica del sistema inmune;
alteraciones del eje hipotalamo-hipofisosadrenal; anomalias en la accion de los
glucocorticoides; citocinas, hormonas y otras moléculas producidas por los adipocitos
(306). También puede considerarse el papel de las influencias prenatales
(programacioén fetal, fenotipo ahorrador) y del inicio de la vida (bajo peso al nacer)
(307), asi como multiples combinaciones genéticas y polimorfismos que pueden
explicar la necesidad de aplicar diferentes criterios segun los grupos étnicos por la
heterogeneidad de los distintos fenotipos. Si, ademas, tenemos en cuenta la relacién
entre el SM y otras condiciones clinicas como la esteatosis hepatica, la apnea del
sueiio y el cancer, es evidente que nuestra comprension de este complejo conjunto de
factores de riesgo es limitada y que es preciso seguir investigando (299).

Mudltiples evidencias demuestran una mayor probabilidad de desarrollar diabetes
mellitus en los pacientes que presentan un sindrome metabdlico (308). También se ha
demostrado una mayor asociacion con la cardiopatia isquémica y la progresion de la
enfermedad cardiovascular (309). No sélo se ha asociado el sindrome metabdlico con
un exceso de riesgo cardiovascular, sino con alteraciones de otra indole. Muchos son
los estudios que asocian el sindrome metabdlico con la enfermedad mental, ya que los
pacientes con enfermedad mental, del tipo esquizofrenia o desorden bipolar, tienen
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico. Aunque la prevalencia de obesidad y
otros factores de riesgo cardiovascular, del tipo hiperglucemia, estdn aumentando en
la poblacién general, los pacientes con una enfermedad mental grave tienen una
prevalencia aun mayor de sobrepeso y obesidad, hiperglucemia, dislipemia,
hipertensidon y habito tabaquico, y una mortalidad sustancialmente mayor que la
poblacién general. Las personas con enfermedad mental pierden entre 25 y 30 anos de
vida potencial en comparacion con la poblacién general, principalmente debido a una
mortalidad cardiovascular prematura (310). Aunque también es cierto que este riesgo
cardiovascular tan aumentado podria estar debido a factores no directamente

relacionados con su enfermedad, del tipo pobreza, falta de acceso a los recursos
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sanitarios, asi como a efectos adversos de la medicacidon tomada para su enfermedad

mental.

1.3.5. EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La investigacidn clinica y epidemioldgica sobre el sindrome metabdlico se ha visto
dificultada por la falta de consenso respecto a la definicién del sindrome y al
establecimiento de sus criterios diagndsticos. Las principales diferencias radican en los
puntos de corte establecidos para cada componente y en la combinacién de éstos para
establecer el diagndstico. Por otro lado es dificil realizar comparaciones entre los
distintos estudios epidemiolégicos sobre el SM, por las diferencias que existen en la
muestra, disefio, y estructura de la poblacién especialmente relacionada con la edad y

el sexo (311).

La prevalencia del SM y de la Rl en la poblacion varia ampliamente en funcion de la
definicion empleada, del grupo étnico de la poblacién estudiada, del sexo y de la
distribucién de su edad y el estilo de vida. La prevalencia del sindrome metabdlico
parece ser elevada, y estar en aumento, sin embargo, esto es a veces dificil de valorar,
pues muchas veces se infradiagnostica. Existen diferencias raciales que conllevan
diferente expresividad clinica de los componentes del SM, que junto a los diferentes
criterios empleados en la definiciones del SM, podrian explican la gran variabilidad de
la prevalencia de IR y SM entre las diferentes poblaciones. Mientras que en Japdn la
prevalencia del SM es del 1,6%, en otros paises pueden llegar al 44% de la poblacién
adulta (312). Los factores exdgenos o ambientales que inducen IR, tales como la
obesidad abdominal, inactividad fisica, dieta hipercalérica, consumo de cigarrillos
influyen también en el agravamiento del SM. El SM comienza a incrementarse entre la
tercera y quinta décadas de la vida y alcanza su maximo en la sexta década en los
varones y en la séptima en las mujeres. En la mayoria de los estudios realizados no se

observan diferencias en cuanto al sexo (313,314).
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Un estudio descriptivo analizé los datos de 8814 hombres y mujeres de 20 afios o mas
del Third National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994), estimando la
prevalencia del SM global del 24% en los Estados Unidos mediante la definicién del
ATP lll report. La prevalencia difirid poco entre hombres (24,0%) y mujeres (23,4%).
Aparte de relevantes diferencias interraciales, este estudio demostré que la
prevalencia de SM aumenta de forma paralela con la edad y supera el 40% en los
mayores de 60 afios. Ademas, los sujetos que tenian SM mostraban mayor prevalencia
de cardiopatia isquémica que los diagnosticados de diabetes mellitus (DM) sin SM (el
13,9 frente al 7,5%; p < 0,001), pero mucho menor que la de los que presentaban

ambas entidades (19,2%) (315).

Lo que parece claro es que el sindrome metabdlico estd aumentando en muchas
poblaciones diferentes, particularmente en el mundo desarrollado, probablemente en
relaciéon con la epidemia de obesidad. Este tendencia al alza se observa en EEUU,
segun la National Health and Examination Survey (NHANES) 2003-2006,
aproximadamente el 34% de la poblacién estudiada presentaba SM segun criterios

ATPII (316).

Estds cifras estdan aumentando mucho en la gente joven (317). Un analisis realizado por
Ferranti et al, en adolescentes con edades comprendidas entre los 12 y 19 afios con
criterios de SM adaptados para estas edades encontrd que dos tercios de la poblacién
presentaba algun criterio diagndstico de SM y que la obesidad abdominal o la glucemia
basal alterada estaban presentes en cerca del 30%. La prevalencia de SM fue del 9,2%
en la muestra, pero en los individuos con un indice de masa corporal superior al

percentil 85, la prevalencia superaba el 31% (318).

Las diferencias en la prevalencia del sindrome reflejan las variaciones en las
frecuencias de cada componente individualmente. El estudio DECODE (314) analiz6 8
cohortes europeas. Se observd una amplia variacion en la frecuencia de obesidad
(hombres: 8.5%-27.6%; mujeres: 14.2%-36.8%), hipertension (hombres: 20.4%-71.5%;

mujeres: 21.3%-65.9%) y alteracion del metabolismo de la glucosa (hombres: 3.5%-
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42.6%; mujeres:4.9%-37.8%), que se reflejé en la oscilacién de la prevalencia de SM
segun la definicion NCEP_ATPIII, desde el 5.3% hasta el 26.6% entre los hombres, y del

3.5% al 17.6% entre las mujeres.

Numeros estudios han evaluado el grado de concordancia entre las distintas
definiciones. Las definiciones de la NCEP_ATPIIl y la IDF son semejantes, por lo que van
a identificar a un grupo similar de individuos. En multiples estudios llevados a cabo en
Estados Unidos, la prevalencia general de SM es variable, asi en una poblacién
americana Ford E et al, encontré que la prevalencia ajustada por edad, segun la
NCEP_ATPIII fue del 34.6% y con la IDF 39.1%. El grado de concordancia fue del 89.9%
para los hombres y del 96% para las mujeres. La principal diferencia entre ambas

definiciones es el punto de corte de la circunferencia de la cintura (319).

De manera similar al incremento de la obesidad y el SM en los paises occidentales, la
prevalencia del SM estd aumentando en paises en desarrollo, situdndose las cifras
entre un 9,8% en hombres del norte de la india hasta un 42% en mujeres de una regién
urbana de Iran. Este cambio responde a un reflejo de la transicion a un estilo de vida
occidental (320). En otro estudio llevado a cabo en Africa, mostré que el riesgo
cardiovascular es mucho menor en pacientes diabéticos africanos, en comparacion con
los caucdsicos. Los resultados obtenidos muestran un 46,5% y un 74,1% de africanos y
de caucasicos respectivamente con sindrome metabdlico, con frecuencias similares en

mujeres. (321).

En Espafia, el conocimiento de la epidemiologia del SM se ha ralentizado por la
existencia de varias definiciones operativas, por lo que dificil establecer su frecuencia
definitiva por la escasez de estudios y las diferencias metodoldgicas existentes, en
especial en edad y sexo. Por ejemplo, el estudio VIVA (Variability of the Insulin with
Visceral Adiposity) ha descrito una mayor prevalencia global del SM cuando se aplican
los criterios de la OMS (19,3% vs 15,5%- EGIR-) (322). Aplicando los criterios de la OMS,

se obtuvo una prevalencia del SM en hombres de 22,1% y en mujeres de 17,1%. Al
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aplicar la definicién EGIR, se obtuvo una prevalencia en hombres de 15,6% y en

mujeres de 15,4%.

Uno de los primeros datos fue aportado por la Encuesta Nutricional de Canarias (323).
en la que se incluyé a 578 adultos con edades entre 18 y 74 afios. La prevalencia de SM
encontrada fue del 24,4%, sin que se hallaran diferencias entre ambos sexos. La
prevalencia de una muestra de 809 individuos con edades comprendidas entre los 35y
74 afos en la provincia de Segovia, fue del 17% con la definicidon de NCEP_ATPIII. La
combinacion mas frecuente de componentes del SM en esta poblacién fue la presencia

de obesidad abdominal, hipertensién e hiperglucemia (324).

El estudio comparativo de una cohorte espafiola respecto a la del San Antonio Heart
Study (325) demostré que la prevalencia de SM en los varones es superior en la
cohorte americana (el 28,9 frente al 20,8%); sin embargo, las mujeres espafiolas
mostraban una mayor prevalencia de SM respecto a las americanas (el 30,9 frente al
27,1%). Ademads, los autores demuestran que la obesidad vy, especialmente, el
perimetro abdominal explican estas diferencias y advierten de que el aumento de la

obesidad en ambos paises conducira al incremento de la prevalencia del SM.

El Registro Nacional de SM (Registro MESYAS: Metabolic Syndrome in Active Subjects)
promovido por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, mostré una prevalencia global de
SM segun los criterios ATPIII del 12% (el 16% en los varones y el 8% en las mujeres) en
una muestra de 19000 trabajadores activos (326). Se observaron diferencias

regionales, con una menor prevalencia en las regiones del norte de Espafia.

Varios estudios nacionales han proporcionados estimaciones de prevalencias de SM
con la definicién de SM armonizada como el estudio DARIOS (165), el estudio diabet

(327) y el estudio ENRICA (328).

El estudio DARIOS (165), hallé una prevalencia global de SM del 30% predominando en
varones hasta la edad de 55 afios y en las mujeres a partir de los 65. La prevalencia en

varones fue del 32% (1C95%, 29-35) del 29% (IC95%, 25-33) en mujeres. La definicion
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de SM redujo la prevalencia en un 20% hasta dejarla en el 26% (1C95%, 23-28) de los
varones y el 24% (IC95%, 21-27) de las mujeres. La prevalencia de SM si mostraba
diferencias entre comunidades: las mas bajas en las mujeres de la Comunidad Foral de
Navarra, Catalufia o la Comunidad de Madrid y las mas altas en Canarias e Islas
Baleares. Ademas, se constato’ otra diferencia: las mujeres con SM presentaban
distinta exposicion a factores sociales (menor educacién y menos tabaquismo) que las
gue no padecian SM, lo cual no ocurria en los varones. Las diferencias entre
comunidades autdnomas también se han constatado en el estudio ENRICA, con
prevalencias de SM mucho mas elevadas en las islas y en el sur de Espafa. La

prevalencia de SM global en Espaina es elevada, situdndose en un 22,7%.

Lo que parece claramente demostrado es que la prevalencia del SM,
independientemente de la definicion empleada y del grupo étnico estudiado, aumenta
a medida que la poblacidn envejece y la prevalencia de obesidad también aumenta en
los grupos de edad mas avanzados (> 50 afos) (329), lo que conlleva un aumento

paralelo de la incidencia de DM tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares.

1.3.6. SINDROME ~ METABOLICO COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

El SM confiere un riesgo mayor para desarrollar morbilidad y mortalidad
cardiovascular. EIl SM es en si mismo un factor de riesgo de diabetes mellitus y

cardiopatia isquémica (Cl) (330,331).

El SM integra la asociacion de factores (hiperglucemia o DM tipo 2, obesidad central,
hipertension arterial y dislipemia (> triglicéridos y < HDL-c), como las mas frecuentes,
gue tienen como probables mecanismos etiopatogénicos comunes la obesidad
abdominal y/o la IR y que se presentan, de forma secuencial o simultanea, en un
paciente acelerando potencialmente el riesgo vascular.
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La aterosclerosis es la consecuencia patoldgica primaria del SM. Las lipoproteinas que
se asocian con incremento del riesgo de arteriosclerosis son las LDL-c elevadas, las
HDL-c bajas y elevacion de lipoproteina A y la hipertrigliceridemia. La presencia de
particulas LDL-c pequenas y densas tipica del SM también supone mayor riesgo. Las
LDL-c a nivel de la intima se degradan y oxidan, y puede sobrepasarse la capacidad de

limpieza de los macréfagos ante un flujo masivo de este tipo de LDL-c degradadas.

La hipertensién causa engrosamiento, tanto de la intima como de la capa media,
contribuyendo a la aterosclerosis. La hiperglucemia a través de los productos finales de
la glucosilacion, que provoca formacidon de radicales libres de oxigeno cuando
reacciona con el oxigeno molecular, podria favorecer la aterosclerosis, aunque no hay
las mismas evidencias fisiopatoldgicas que en lo referente a las complicaciones
microvasculares. Por otro lado, los pacientes con SM presentan, ademas de las
anomalias metabdlicas descritas previamente, un aumento del inhibidor del activador
del plasminégeno (PAI-1), que aumenta potencialmente la trombogénesis, y por tanto,
un elemento mads en el riesgo de sufrir un infarto agudo. No se ha podido establecer si
es un sindrome homogéneo, pero si se ha demostrado suficientemente el mayor riesgo
gue comporta para desarrollar diabetes, cardiopatia isquémica u otras formas de

enfermedad cardiovascular (127).

Es bien sabido que cada uno de los componentes del SM se asocia por separado con
aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular, y hay controversia sobre si el SM
implica mayor riesgo cardiovascular que la suma de sus componentes (309). Se ha
sefnalado que el nimero de componentes del SM puede ser mas util para predecir la
enfermedad cardiovascular que el propio SM, ya que el riesgo cardiovascular se

incrementa progresivamente segun aumenta el nimero de componentes (330).

No obstante, el riesgo cardiovascular de los pacientes con sindrome metabdlico es
variable y dificil de calcular por la falta de unificacién en la definicion escogida en el
estudio, las variables utilizadas, la variabilidad en el riesgo ajustado, la poblacion

analizada, el tipo de estudio (prospectivo, corte transversal, subestudio, etc.).
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Segun algunos autores, el criterio del ATPIIl parece predecir peor la aparicién de
complicaciones cardiovasculares que el criterio de la OMS. Asi, Lakka et al (332),
observé que el riesgo relativo de mortalidad cardiovascular y de mortalidad total fue
superior a partir del diagndstico de SM por el criterio de la OMS en una muestra de
varones finlandeses con el diagndstico de SM (segun criterios de la OMS o del ATPIII),
seguidos durante 11 afios. Este hecho podria relacionarse con la circunstancia de que
el criterio del ATPIII muestra una sensibilidad para identificar a los individuos con RI

menor que el de la OMS. No obstante, los datos estan muy lejos de ser concluyentes.

En un estudio transversal de base poblacional en Holanda, sobre 1.117 individuos, con
rango de edad entre 18 y 80 afios, definieron el SM segun los criterios de ATP Il y se
encontrd una prevalencia del SM de 46%: 58% en pacientes con enfermedad arterial
periférica, 41% en cardiopatia isquémica, 43% en enfermedad cerebrovascular y 47%
en sujetos con aneurisma de aorta abdominal. Las mujeres presentaron una

prevalencia mayor que los hombres (56% versus 43%) (333).

El Decode Study Group (314) confirma la relacién existente entre el SM y la mortalidad
por todas las causas, incluyendo la cardiovascular, la multiplica por dos respecto a la
poblacion sana y es similar tanto en hombres como en mujeres no diabéticas,

ajustando la edad, niveles de colesterol y tabaco.

En el estudio San Antonio Heart (SAHS) (334) se compararon las definiciones del NCEP-
ATPIIl y de la OMS en relacién con el riesgo cardiovascular. Se estudié una poblacién
de 1910 individuos en EEUU de ambos sexos, realizandose un seguimiento de 12.7
afos. En el grupo de poblacion general, la definicion de la NCEP-ATPIII fue predictiva
de mortalidad por todas las causas (1.47) y de la mortalidad cardiovascular, mientras
gue la definicion de la OMS sdlo fue predictiva de la mortalidad cardiovascular. En este
estudio se concluye que la definicion de NCEP-ATPIIl identifica a un grupo de
individuos que presentan mayores niveles de hipertension arterial y mayores indices
de circunferencia de cintura, factores de riesgo cardiovascular ya conocidos. Segun los

datos del estudio Framingham, el riesgo cardiovascular a los 10 afios de los varones
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con sindrome metabdlico generalmente esta entre el 10-20% y el de las mujeres se

situaria por debajo del 10% (335).

Cuando se analiza la prevalencia de SM en series de estudios de prevencién
secundaria, es decir, que ya han presentado alguna complicacién cardiovascular, se
encuentran prevalencias de SM muy superiores. Algunos estudios han analizado la
prevalencia de SM en pacientes con enfermedad coronaria aguda, y la estiman en un
41-50% en Europa y Estados Unidos. En un estudio espafiol realizado con pacientes en
con cardiopatia isquémica crénica estable se registré una prevalencia del 41% segun

criterios del European Group of Insulin Resistance (EGIR) (336).

1.3.7. MANEJO DEL SINDROME METABOLICO

El objetivo principal del tratamiento de individuos con SM es prevenir el desarrollo de
enfermedad Cardiovascular y de diabetes tipo Il (245). El diagndstico precoz del SM
debe ser un objetivo prioritario de los profesionales sanitarios para reducir la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular. Es importante prestar
atencién a datos antropomeétricos y bioquimicos que permiten detectar estadios

iniciales del SM.

La terapia de primera linea esta dirigida hacia la pérdida de peso y el control de los
factores de riesgo mayores: C-LDL, hipertension arterial y alteracion en el metabolismo
de hidratos de carbono. Por lo tanto, la evaluacién inicial de todo paciente con SM

debe considerar la valoracion de su riesgo cardiovascular global.

La diferencia en el enfoque del manejo del SM como entidad clinica radica en

optimizar el control integral de los factores de riesgo asociados mediante cambios en
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el estilo de vida, realizacién de actividad fisica, ingesta de una dieta equilibrada y
suspension del tabaquismo. La terapia farmacoldgica estd indicada para los casos en
gue estas intervenciones no logren conseguir los objetivos planteados para los
distintos factores de riesgo. No hay guias de manejo especiales para la hipertensién
arterial, diabetes o dislipidemia en los pacientes con SM, por lo que debieran seguirse

las guias o recomendaciones de practica clinica vigentes (162).

Obesidad central Objetivo: Disminucion de 10% del peso corporal el primer afio. Luego pérdida de
peso continuada o mantencion de la reduccion.
Recomendacion: Restriccion caldrica, ejercicio regular, modificaciones conductuales.

Inactividad fisica Objetivo: Actividad fisica regular de moderada intensidad.
Recomendacién: 30-60 min de ejercicio diario de moderada intensidad.
Dieta aterogénica Objetivo: Reducir ingesta de acidos grasos saturados, grasas trans y colesterol.

Recomendacion: Grasas saturadas 7% del total de calorias. Grasas totales 25%-35%
del total de calorias. Disminucion de las grasas trans. Ingesta de colesterol menor a

200 mg/dia.
Tabaquismo Objetivo y recomendacion: Suspension completa del tabaquismo.
Colesterol LDL elevado Objetivo: Pacientes de alto riesgo™ <100 mg/dl. Opcional: <70 mg/dl.

Pacientes de moderado alto riesgo’: <130 mg/dl. Opcional: <100 mg/dl.

Pacientes de moderado riesgo®: <130 mg/dl.

Recomendacion: Pacientes de alto riesgo™ Cambios en estilo de vida y terapia
farmacologica para disminuir colesterol LDL y alcanzar objetivo.

Pacientes de moderado alto riesgoT: Cambios en estilo de vida y adicionar si es
necesario terapia farmacologica para disminuir colesterol LDL y alcanzar objetivo,
cuando colesterol LDL basal es =130 mg/dl.

Pacientes de moderado riesgo§: Cambios en estilo de vida y adicionar si es necesario
terapia farmacologica para disminuir colesterol LDL y alcanzar objetivo, cuando
colesterol LDL basal es =160 mg/dl.

Hipertrigliceridemia Objetivo: Informacion insuficiente para plantear un objetivo.

Niveles bajos de colesterol HDL ~ Recomendacion: Pacientes de alto riesgo® considerar adicionar fibratos o acido
nicotinico a la terapia para disminuir colesterol LDL.

Elevacion de la presion arterial ~ Objetivo: Presion arterial <135/85 mmHg. Para diabetes o enfermedad renal cronica
presion arterial <130/80 mmHg
Recomendacion: Cambios en estilo de vida. Adicionar farmaco(s) antihipertensivo(s)
si necesario para alcanzar objetivo.

Elevacion de la glicemia Objetivo: Glicemia de ayuno <100 mg/dl. Hemoglobina glicosilada <7% en diabéticos.
Recomendacién: Cambios en estilo de vida. Adicionar farmacos hipoglicemiantes si
es necesario para alcanzar objetivo.

Estado protrombdtico Objetivo: Reduccion de estado protrombético.

Recomendacian: Pacientes de alto riesgo: Iniciar acido acetil salicilico a baja dosis;
considerar clopidogrel si acido acetil salicilico esta contraindicado.
Pacientes de moderado alto riesgo: Considerar acido acetil salicilico a baja dosis.

* Pacientes de alto riesgo. Aquellos con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica establecida, diabetes mellitus o riesgo
de enfermedad coronaria a 10 afios >20%.

T Pacientes de moderado alto riesgo. Aquellos con riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios entre 10%-20%.

§ Pacientes de moderado riesgo. Aquellos con sindrome metabdlico pero riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios <10%.

Adaptado de la referencia 4.

Figura 11. Recomendaciones de prdctica clinica vigente para Sindrome Metabdlico.
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1.4. RESISTENCIA A INSULINA.

Como hemos comentado previamente, la Rl es una situacion patoldgica caracterizada
por una disminuciéon de la respuesta fisiologica de los tejidos periféricos diana
(muscular esquelético, higado o tejido adiposo) a la accién de la insulina para el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. La Rl se caracteriza por un déficit de
accién de la insulina en los tejidos periféricos aln en presencia de concentraciones

sanguineas elevadas (hiperinsulinemia).

Segun el Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad
Espanola de Diabetes (265) , “la resistencia a la insulina se define como la disminucién
de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana
tipicos como el musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo. Actualmente se
considera que la resistencia a la insulina crénica o mantenida es la base comun de
numerosas enfermedades metabdlicas y no metabdlicas, como la Diabetes Mellitus
tipo 2, la obesidad, la hipertension arterial, las dislipemias o la enfermedad
cardiovascular”. La resistencia a la insulina (RI) es, quiza, el componente esencial del
Sindrome Metabdlico (SM), pero definitivamente Rl y SM no son equivalentes. La Rl se

refiere a un mecanismo fisiopatologico.

La resistencia insulinica (RI) por parte de los tejidos periféricos, en especial por el
musculo esquelético, lleva a una hiperinsulinemia secundaria. Clinicamente la
resistencia a la insulina se define como la incompetencia de una determinada
concentracion de insulina para conseguir el control de la glucosa. Su persistencia,
seguida de un fracaso de la célula beta pancreatica, origina a largo plazo la intolerancia
glucidica o la franca diabetes mellitus tipo 2, también factor de riesgo independiente
de complicaciones cardiovasculares. La Rl y su consecuencia, el hiperinsulinismo, son
causa directa en mayor o menor medida de diversos factores de riesgo metabdlicos,
como el aumento de los triglicéridos plasmaticos, el descenso de cHDL, la hipertensién

arterial o la hiperglucemia.
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En relacion a la asociacion entre Rl y la presencia de factores de riesgo cardiovascular,
los datos epidemiolégicos disponibles sugieren que la Rl es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular. Asi, resultan interesantes los resultados aportados por el
estudio Bruneck (337), llevado a cabo sobre 225 sujetos no obesos. En este estudio, la
prevalencia de Rl fue del 95,2% en aquellos individuos con dos o mads de los siguientes
factores de riesgo: DM no insulinodependiente/Intolerancia hidrocarbonada,
dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia y/o HDL-c bajo),
hiperuricemia, e HTA. Pero ademas se demostrd una relacion evidente (curva en U)
entre insulinemia en ayunas y a las 2 horas postsobrecarga de glucosa, con incidencia

de enfermedad coronaria.

La resistencia a la insulina puede evaluarse utilizando un modelo homeostatico (indice
HOMA), derivado de las concentraciones de glucemia e insulinemia plasmaticas en
ayunas, que fue desarrollado por Matthews et al (338). En los ultimos afios, este
método ha sido utilizado en varios estudios clinicos y epidemiolégicos, utilizando en
todos ellos individuos sanos para establecer rangos de normalidad. El punto de corte
de la insulinoresistencia es un punto controvertido. Los puntos de corte difieren
dependiendo de la metodologia y la poblacién estudiada. Los valores normales oscilan
alrededor de la unidad y los sujetos insulin-resistentes exhiben valores mayores de 2,6.
Segun los trabajos publicados, los valores de corte de HOMA —IR varian de 2,8 a 4,6.
Respecto al indice HOMA-IR, Ascaso et al han propuesto el valor 3.8 del HOMA-IR

como punto de corte para la poblacion espafiola (339).
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2. OBIJETIVOS

1. Describir las caracteristicas antropométricas (Peso, Altura, Indice de Masa
Corporal (IMC), Cintura, indice cintura cadera, indice cintura-altura, Plieges
cutdneos, Impedanciometria) de una muestra de pacientes adultos con

sobrepeso y obesidad.

2. Describir las caracteristicas bioquimicas de una muestra de pacientes

adultos con sobrepeso y obesidad.

3. Describir los factores de riesgo cardiovascular clasicos (Tension Arterial
(HTA), Dislipemia, Diabetes Mellitus (DM), Tabaquismo, Sedentarismo,
Alcohol) y factores cardiovasculares emergentes de una muestra de

pacientes con sobrepeso y obesidad.

4. Describir la prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM) y sus componentes
en una muestra de pacientes con sobrepeso y obesidad mediante los
criterios ATPIll, OMS, IDF y la comparacién entre ellos. Describir las
caracteristicas clinicas, analiticas y factores de riesgo cardiovascular de los
pacientes con y sin sindrome metabdlico segun los tres criterios ATPIIl, OMS

e IDF.

5. Analizar la asociacidén entre resistencia a insulina (HOMA) con el Sindrome
Metabdlico segun las definiciones IDF y ATPIIl y OMS en una muetra de

pacientes con sobrepeso y obesidad.
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3. MATERIALY METODOS
3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Considerando los objetivos sefialados previamente, se eligié un disefio de estudio

observacional y analitico durante un periodo de enero 2003 a enero 2010.

3.2. AMBITO DE REALIZACION

El estudio se llevé en una poblacién de pacientes con sobrepeso y obesidad vistos en
las consultas del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Rio Hortega de

Valladolid.

3.3. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion accesible ha estado formada por todas las personas diagnosticadas de
sobrepeso y obesidad a las que se ha sometido a un protocolo de valoracion
nutricional en la Seccién de Endocrinologia y Nutricidon del Hospital Universitario “Rio
Hortega” de Valladolid entre enero de 2003 a enero de 2010, con una edad igual o
mayor a 14 afos, sin limite superior. El limite inferior corresponde a la edad a partir de

la cual un paciente puede ser visto en un servicio de Endocrinologia y Nutricion.

La seleccion de la muestra se ha realizado mediante reclutamiento de casos
consecutivos, estudiando todos los que cumplian criterios de inclusion para la

valoracion en el periodo mencionado.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion en el estudio fueron los siguientes:

1. Todo paciente con sobrepeso y obesidad que acude a la consulta de

Endocrinologia y Nutricion remitido por el médico de Atencidn Primaria.
2. Residencia habitual en el Area Sanitaria de Valladolid-Oeste.
3. Obtencién de una muestra de sangre y realizacién de analisis sanguineo.

4. Realizacidon del analisis por impedanciometria bioeléctrica y valoracién

antropomeétrica.
Los criterios de exclusion fueron:
1. No pertenecer al Area Sanitaria de Valladolid-Oeste.

2. No acudir de manera regular a las visitas.

3.4. VARIABLES ESTUDIADAS

En este punto expondremos qué tipo de variables se analizaron, y cdmo fue el modo

de medida (tabla 14):
A. Variables demograficas: se analizé el sexo y la edad.

B. Evaluacién antropomeétrica: se evaluaron peso, talla, e indice de masa corporal;
cintura, cadera, indice cintura-cadera, indice cintura-altura; pliegue tricipital,

circunferencia braquial y darea muscular braquial.

C. Evaluacion clinica: determinacion de la tensidon arterial, asi como determinar
patologias concomitantes y tratamientos farmacoldgicos habituales.
Antecedentes de habitos toxicos, alcohol y tabaco. Realizacidon de actividad

fisica.
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D. Evaluacién por impedancia bioeléctrica.

E. Evaluacién analitica bioquimica y hemograma.

Caracteristicas
Antroprometria Impedanciometria Analitica General
Generales
Edad Peso,talla e IMC Resistencia (ohm) Linfocitos
Sexo Cintura, cadera, ICC e ICA Glucosa y HbA1C

Reactancia (Ohm)

Patologias asociadas Pliegue tricipital Angulo de fase (2) * Perfil hepatico:
bilirrubina total, GOT,
GPT, GGT, FA.

Tension Arterial Sistélica | Circunferencia braquial Agua corporal total (L)* Lipidemia: colesterol

(TAS) y Tensidén Arterial total, LDL-colesterol,

Diastélica (TAD)

HDL-colesterol,

triglicéridos.

Tratamiento

farmacolégico habitual

Area muscular del brazo

Agua extracelular (L)

Proteinas totales

Alcohol

Agua intracelular (L)*

Ureay acido Urico

Tabaco

Masa libre de grasa (kg)*

Creatinina

Ejercicio fisico

Masa grasa (kg)

Perfil hormonal: Insulina,

Cortisol, TSH, T4.

Masa muscular (kg)

Fibrindgeno, PCR,

Lipoproteina a.

Gasto metabdlico basal

(kcal/dia)*

HOMA

Resistencia (ohm)

Microalbuminuria

Tabla 14. Resumen de las variables. TAS: Tesion arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica, IMC:

indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera
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En la recogida de datos de los pacientes incluidos en el estudio no se registraron
pérdidas superiores al 20% en ninguno de los grupos de variables, excepto en la

variable microalbuminuria cuyas pérdidas son mas elevadas.

3.4.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Se registré la edad y sexo de cada sujeto; en el analisis comparativo se dividid la

poblacién de estudio en hombres y mujeres, y en funcion de la edad.

3.4.2. EVALUACION CLINICA

A cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se le realizé una historia clinica y
una exploracion fisica para determinar para determinar las variables relacionadas con
la obesidad, diabetes mellitus, la tensidon arterial, la hiperlipemia y sindrome
metabdlico, asi como las posibles patologias asociadas y se les pregunté si seguian un
tratamiento farmacolégico de manera habitual. También se recogieron variables

relacionados con el estilo de vida.

3.4.2.1. HIPERTENSION ARTERIAL Y TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.

Se midié la presidn arterial sistélica y diastdlica mediante un esfigmomandmetro

digital automatico de la marca OMRON Mx3 (Omron Matsusaka Co. Ld, Japan).

Para valorar sus niveles de tensidn arterial, se utilizd la clasificacidn propuesta por las
Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia de 2003 (117). Segun esta
clasificacion propuesta, podemos clasificar los distintos niveles de tension arterial en
tension arterial en éptima, normal y normal-alta, siempre dentro de rangos no
hipertensivos. La hipertension arterial se clasifica en grado 1, 2 y 3, en funcién de su
severidad. Por ultimo, esta clasificacion contempla la hipertension sistdlica aislada,

cuando lo Unico que esta alterado es el valor de la tension arterial sistdlica.
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Finalmente, se recogid la existencia o no de tratamiento antihipertensivo y, en caso

afirmativo, el farmaco utilizado.

3.4.2.2. HIPERLIPEMIA'YY TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE.

Se definid la existencia o no de hiperlipemia, asi como su tipo, a partir de los niveles de

colesterol y triglicéridos de cada paciente. Los criterios empleados para determinar los

distintos tipos de dislipemia son los del NCEP (National Cholesterol Education Program)

(247), que se describen a continuacion:

Hipercolesterolemia limite: colesterol total entre 200 y 250 mg/dL (5,17 - 6,45

mmol/L) y triglicéridos inferiores a 200 mg/dL (2,26 mmol/L).

Hipercolesterolemia definida: colesterol total mayor de 250 mg/dL (6,45
mmol/L) y triglicéridos inferiores a 200 mg/dL (2,26 mmol/L). En prevencion
secundaria y en pacientes diabéticos hablamos de hipercolesterolemia definida

para valores de colesterol mayores de 200 mg/dL (5,17 mmol/L).

Hipertrigliceridemia: colesterol total menor de 200 mg/dL (5,17 mmol/L) y
triglicéridos superiores a 200 mg/dL (2,26 mmol/L). En prevencién secundaria y
en pacientes diabéticos hablamos de hipertrigliceridemia para valores de

triglicéridos superiores a 150 mg/dL (1,69 mmol/L).

Hiperlipidemia mixta: colesterol total mayor de 200 mg/dL (5,17 mmol/L) y

triglicéridos superiores a 200 mg/dL (2,26 mmol/L).

Para la valoracién del riesgo cardiovascular, segun las definiciones ATPIII e IDF, los

puntos de corte definidos son HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dI

en mujeres vy triglicéridos >150 mg/dl en ambos sexos.

Por ultimo, se recogid la presencia o no de tratamiento hipolipemiante, asi como el

tipo de farmacos utilizados.
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3.4.2.3. ESTILOS DE VIDA

Ademas se recogieron datos sobre los habitos tdxicos de los pacientes, en particular,
sobre el ejercicio fisico, habito tabaquico y el consumo de alcohol, considerados como

factores de riesgo cardiovascular.

e Actividad fisica: realizacién de algun tipo de ejercicio fisico, nimero de horas de

ejercicio fisico a la semana.

e Consumo de tabaco: fumador o no fumador, nimero de cigarrillos consumido

al dia.

e Consumo de alcohol: tipo de bebida alcohdlica consumida, cantidad de alcohol

consumido.

3.4.3. EVALUACION ANTROPOMETRICA

Se realizo una valoracion antropomeétrica de todos los pacientes determinando el peso,
la talla, y el indice de masa corporal (IMC); el perimetro de la cintura, el perimetro de
la cadera, el indice cintura-cadera (ICC) y el indice cintura-altura (ICA); el pliegue

tricipital, la circunferencia del brazo y el area muscular braquial.

e Peso, talla e IMC

El peso y la talla son los parametros bdsicos en antropometria y valoramos el
crecimiento de todo el organismo. La talla se define como la distancia que hay entre el
vertex y la superficie donde se encuentre parado el individuo. La altura se midié con el
paciente en posicion erguida hasta el centimetro mas cercano, empleando un
estadiometro. El peso se obtiene con el individuo en bipedestacion, descalzo y ropa
ligera. El peso se midid sin ropa con una precision de + 0,5 kg, empleando una bdscula

manual hasta el 0,1 kg mas cercano.
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El indice de masa corporal (IMC) se calculé el indice de masa corporal (IMC) mediante

la formula: IMC = peso/tallaz.

Para el analisis inferencial se agruparon los pacientes segun su IMC atendiendo a la
clasificacion establecida por la SEEDO (Sociedad Espafola para el Estudio de la
Obesidad): bajo peso, IMC<18,5; normopeso, IMC=18,5-24,9; y sobrepeso, IMC>24,9,
tal y como se muestra en la tabla 18 (11). Se considera obesidad si el IMC es >30 kg/m2

y obesidad mérbida si el IMC es > 40 kg/m2 (11). (Tabla 15)

Categoria Valores Limite del IMC (Kg/m?)
Peso insuficiente <18,5

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso grado | 25,0-26,9

Sobrepeso grado 27,0-29,9

Obesidad de tipo | 30,0-34,9

Obesidad de tipo Il 35,0-39,9

Obesidad de tipo Ill (mdrbida) | 40,0-49,9

Obesidad de tipo IV (extrema) | 250

Tabla 15. clasificacion en funcion del indice de masa corporal propuesta por la Sociedad Espafiola

para el Estudio de la Obesidad (11).

e C(Cintura, cadera e ICC

El perimetro de la cintura se determind con el sujeto en bipedestacién, sin ropa y

relajado. Se localizé el borde superior de las crestas iliacas y, por encima de ese punto,
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se roded la cintura del individuo con una cinta métrica. La lectura se realizé al final de

una espiracion normal. Se midid en centimetros (cm).

El perimetro de la cadera se determind de la misma manera, pero eligiendo como

puntos anatdmicos ambos trocanteres.

El indice cintura- cadera se determind con la siguiente férmula: cintura (cm)/cadera
(cm). La relacion cintura-cadera es un método utilizado para describir la distribucion,

tanto subcutanea como intraabdominal, del tejido adiposo.

El indice cintura-altura se determind con la siguiente formula: cintura (cm)/altura (cm)

y cintura (cm)/altura (m?).
e Pliege tricipital, circunferencia braquial y 4rea muscular braquial

Estos parametros antropomeétricos informan de los cambios que se producen en los
componentes subcutaneos de los tejidos magro y graso de la zona anatdmica

evaluada.

El pliegue cutaneo del triceps (PT), medido en el punto medio entre el acromion vy el
olécranon en la parte posterior del brazo no dominante, estando éste relajado. Es el
mas utilizado a nivel hospitalario, siendo un buen indicador de la masa grasa y de las
reservas caldricas en forma de grasa (340). La circunferencia del brazo (CB) refleja
fundamentalmente el contenido muscular y se mide en el mismo lugar del brazo
donde se realiza la medicidon del PT. Finalmente, el drea muscular del brazo (AMB)

refleja tanto la masa grasa como las reservas de proteina muscular.

El pliegue tricipital (PT), la circunferencia braquial (CB), y el area muscular del brazo
(AMB) fueron medidos por antropometristas experimentados, siguiendo las
recomendaciones habituales , y las normas estandar de la Sociedad Internacional para
el Avance de la Kinantropometria, empleando para su analisis las tablas de referencias

de Frisancho y Alastrué (340—342).
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El pliegue tricipital se mide en el punto medio entre el borde inferior del acromion y el
olécranon, en la cara posterior del brazo. El pliegue es vertical y corre paralelamente al
eje longitudinal del brazo (343). Para medir dicho pliegue tricipital se mantuvo al
paciente en bipedestacién y con el brazo colgando libremente. No existe acuerdo
acerca de qué lado debe medirse. Se aconseja tener en cuenta el lado empleado en las
tablas de referencia a utilizar. En este caso, en las tablas de Frisancho se utilizé el lado

derecho.

A continuacidén, se localizd en la cara posterior el punto medio entre el acromion vy el
olécranon, por encima del triceps. Se pellizcé suavemente la piel y el tejido celular
subcutdneo en este punto y se aplicod un calibrador (lipocalibre) regulado a presién (10
g/mm?2) durante 3 segundos (Langer, Cambridge Scientific Industries). La medicion se
realizé tres veces y se tomd la media de éstas expresada en milimetros. También se
determind la circunferencia braquial, empleando una cinta métrica calibrada en
milimetros hasta el milimetro mas cercano, en el mismo lugar del brazo donde se
realizé la medicién del pliegue tricipital. Es decir, con el brazo flexionado 902 con
respecto al antebrazo, se localiza la mitad de la distancia entre el acromion y el
olécranon, se marca y se pasa la cinta alrededor del brazo (relajado), sobre la marca de
referencia en un plano perpendicular al eje del mismo (343). La medicidon se realizé

tres veces y se tomo la media.
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Tipo de variable Unidad Forma de medicidon
Sexo Hombre- mujer

Edad Afios

Talla Cm Estadémetro

Peso Kg Bascula manual

IMC Kg/m? Peso/talla?

PT Mn Plicdmetro tipo Langer
AMB Cm2 AMB= CB- (PTx 0.314)
Circunferencia del brazo Cm Cinta métrica

Cintura y cadera Cm Cinta métrica

Tabla 16. Variables incluidas en el estudio. Cm: centimetros, Kg: kilogramos, IMC: indice de masa corporal, PT:

pliegue tricipital, AMB: drea muscular brazo

Las tablas de Frisancho (340) estan realizadas a partir de los datos obtenidos de una
gran poblacidn y son referente mundial, pero la poblacidn de los EE.UU. sobre la que
han sido calculados difiere de la espafiola, por lo que es preferible el empleo de tablas
representativas de nuestra poblacion (342,344). En nuestro medio se han llevado a
cabo estudios previos como el de Alastrué et al.,, en el que se valord el estado
nutricional en la poblaciéon general a través de diversas medidas antropométricas,
estableciéndose finalmente unas tablas de referencia (341,342). Las tablas de
referencia antropométrica de Frisancho establecen percentiles que clasifican a cada
sujeto segln su contenido en grasa corporal y masa magra corporal. Estas tablas
realizan estimaciones, mediante férmulas, no medidas concretas, de los contenidos en
masa magra y en masa grasa (340). Frisancho recomienda que la valoracion del estado
nutricional se realice en funcién de las areas de grasa y de musculatura, mejor que
directamente por medio de los pliegues cutdneos y de la circunferencia del brazo. En

cualquier caso, hay que tener en cuenta que existen numerosos factores que influyen
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en la composicidon corporal como son el sexo, la raza, la edad, factores genéticos
individuales, la dieta, la actividad fisica, las hormonas y factores econdmicos y

culturales.

3.4.4. EVALUACION POR IMPEDANCIA BIOELECTRICA

En todos los sujetos del estudio se realizd un anadlisis de impedancia bioeléctrica (AIB)
para estimar la biorresistencia, la reactancia y el dngulo de fase _; la calorimetria, el
gasto metabdlico total, la cantidad de agua corporal intracelular, extracelular y total, |a

masa magra o masa libre de grasa y la masa grasa total.

El AIB se realizd en todos los sujetos después de un ayuno de al menos 5 horas, segin
las instrucciones del fabricante. Dado que puede verse influenciado por el grado de
hidratacion, se advirtié a los sujetos que no podian realizar ejercicio fisico o beber
alcohol en las 48 horas previas a la realizacidn de la prueba. Se produjo una corriente
eléctrica de 0,8 mA y 50 kHz por un generador de sefial calibrada (Biodynamics Model
310e, Biodynamics Corp., Seattle, Wa, EEUU) y se aplicd sobre la piel de las

extremidades derechas, empleando unos electrodos adhesivos.

En todos los sujetos del estudio se realizd un anadlisis de impedancia bioeléctrica (AIB)
para estimar la biorresistencia, la reactancia y el angulo de fase a; la calorimetria, el
gasto metabdlico total, la cantidad de agua corporal intracelular, extracelular y total, la

masa magra o masa libre de grasa y la masa grasa total.

El fundamento del AIB se basa en el principio de la impedancia (Z), mediante la cual se
estudia la respuesta de un cilindro lleno de liquido al paso de la corriente eléctrica. Las
cargas ionicas de los iones presentes en el fluido que se oponen al paso de la corriente,
y esto se conoce como resistencia ®. La resistencia medida a través de un cilindro se
relaciona directamente con la longitud del mismo (L) e inversamente a su didmetro. El
cuerpo humano se puede conceptuar como un cilindro cuya longitud es la altura y su

diametro, constante. De esta forma, la resistencia medida a través del cuerpo
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corregida para la altura refleja el volumen corporal (AT). La relacion entre la

impedancia y la resistencia se expresa por la ecuacién:
Z=R2 + Xc2

donde Xc es la reactancia que constituye la capacitancia de las membranas, también
expresada en Ohms. La tangente entre resistencia y reactancia se conoce como angulo
de fase. Asi pues, conocidas la altura, peso, edad sexo, resistencia y reactancia y
angulo de fase, nos permite determinar el agua total, el agua extracelular, al agua

intracelular, masa celular, musculo y grasa (345).

Mediante el aparato de bioimpedancia se obtuvieron la reactancia y la resistencia, que
se emplearon para calcular el agua corporal total. La masa libre de grasa se obtuvo a
partir del agua corporal total al asumir una hidratacidon constante de 0,732 y la grasa

corporal se calculé como el peso corporal total menos la masa libre de grasa.
Se propone un calculo del angulo de fase a a partir de la siguiente férmula (346):
o= (Xcx1809)/(Rxm)
El dngulo de fase se calculé mediante la formula propuesta por Barbosa et al (347) :
Angulo de fase= arc-tangent reactancia/resistencia x 1802/
Algunos autores utilizan una ecuacion simplificada: a = reactancia/ resistencia,
convertido en grados.

Aunque esto no es estrictamente correcto, la ecuacién simplificada da resultados
similares, porque los valores de la razén entre reactancia y resistencia son muy bajos.
En esta situacion, al calcular el arco tangente se obtienen resultados similares. Esto no

ocurriria si los valores fueran mayores.

En la siguiente tabla se muestran los valores de referencia obtenidos por Barbosa et al

(347) (tabla 17):
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Angulo de fase!

Grupo de edad p
Hombres Mujeres

18-20 7,90 +0,47 (6.97, 8.75) 7,04 +0,85 (5.90, 8.91) <0,001
20-29 8,02 0,75 (6.83,9.17) 6,98 £0,92 (5.64, 8.55) <0,001
30-39 8,01 0,85 (6.64, 9.48) 6,87 +0,84 (5.57, 8.36) <0,001
40-49 7,76 0,85 (6.53, 9.00) 6,91 0,85 (5.57, 8.33) <0,001
50-59 7,31 10,89 (6.12, 8.68) 6,55 10,87 (5.48, 7.96) <0,001
60-69 6,96 +1,10 (5.40, 8.88) 5,97 +0,83 (4.69, 7.48) <0,001
>70 6,19 £0,97 (4.77, 8.01) 5,64 £1,02 (4.22, 7.04) <0,001

Tabla 17: dngulo de fase segun grupos de edad y sexo (Propuesto por Barbosa et al, 2005)

1: todos los valores son media *+ DE, en paréntesis se muestran los percentiles 5y 95. 2: prueba t

Los pardmetros analizados en el AIB se recogen en la siguiente tabla (tabla 18):

Nombre variable Unidad Medicién
Resistencia Ohms

Reactancia Ohms

Angulo de fase a 0

Agua corporal total L

Agua extracelular L AlIB Biodynamics
Agua intracelular L Model 310e
Masa magra o libre de grasa Kg

Masa grasa Kg

Gasto metabdlico basal kcal/dia

Calorimetria kcal/dia

Tabla 18. Resumen de las variables analizadas por AIB. °: grados; L: litros; kg: kilogramos; kcal:

kilocalorias
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3.4.5. EVALUACION ANALITICA SANGUINEA: HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA

Se extrajo una muestra de sangre de cada uno de los sujetos de estudio en ayunas y
condiciones basales, y se realizaron las determinaciones en el laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital Universitario “del Rio Hortega” en los analizadores Hitachi 917
(Roche Diagnostics®, Switzerland) (parametros bioquimicos) e Immage (Beckman

Coulter Inc.®, USA) (proteinas séricas).

Los parametros glucemia, colesterol, triglicéridos y HDL- colesterol, se analizaron con
un Autoanalizador Hitachi 917 (Roche Diagnostics®). El LDL colesterol se analizé con la

Formula de Friedewald, y la insulina, con el Architect i2000 (Abbott Laboratorios ®).

Se extrajeron muestras de suero y sangre total en ayunas a cada uno de los pacientes
en condiciones basales. Las muestras de suero fueron obtenidas tras centrifugacién a
1000- 1200 g durante 15 minutos y los parametros determinados antes de 24 horas,
manteniéndose a 42C hasta la realizacion del andlisis. Las unidades, los valores de

referencia, el tipo de muestra y la metodologia utilizada aparecen en la tabla 21.

El Control de Calidad informado por el Laboratorio de Analisis Clinicos mantuvo dentro

de los limites admitidos a todos los parametros durante todo el periodo de estudio.

Se realiz6é un estudio de los siguientes parametros bioquimicos y hemograma en todos
los pacientes:

e Linfocitos (x 103/uL), glucosa (mg/dl), urea (ml/dl), creatinina (ml/dl), acido

urico (ml/dl), proteinas totales (ml/dl).

e Parametros de perfil lipidico: LDL-colesterol (ml/dl), HDL-colesterol (ml/dl),

colesterol total (ml/dl) y triglicéridos (ml/dl).

e Perfil hepatico: bilirrubina total (ml/dl), GOT (Ul/ml), GPT (Ul/ml) y GGT (Ul/ml),

fosfatasa alcalina (Ul/dl).
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e Factores proinflamatorios: proteina C reactiva (PCR) (ml/dl), fibrindgeno

(ml/dl), lipoproteina a (ml/dl).

e Perfil hormonal: insulina (nUIl/ml), cortisol (ug/dl), TSH (ml/dl), T4 (ml/dl).

Los valores de referencia informados por el laboratorio de Analisis Clinicos fueron

mostrados en la siguiente tabla (tabla 19):

Parametro Valores de referencia Parametro Valores de referencia
Linfocitos 20- 48 x103uL Glucosa 75-110 mg/dL

Urea 10-50 mg/dL Acido urico 3.4-7.0 mg/dL
Creatinina 0.6-1.1 mg/dL Proteinas totales 6.6-8.7 g/dL
LDL-colesterol 130-160 mg/dL HDL-colesterol 35-70 mg/dL
Colesterol total 110-240 mg/dL Triglicéridos 50-170 mg/DlI
Bilirrubina 0.3-1.4 mg/dL GOT 1-37 UI/L

GPT 1-40 UI/L GGT 1-50 UI/L

PCR 0-8 mg/L Fosfatasa alcalina 98-279 UI/L

Insulina 2-30 uu/mL Cortisol (matinal) 2.0-25.0pg/dL

Tabla 19. Los valores de referencia informados por el laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital Rio

Hortega.
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3.4.6. EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y SINDROME
METABOLICO

Para valorar el sindrome metabdlico en la poblacién de obesos, se utilizaron por una
parte los criterios propuestos en el Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel lI)(NCEP- ATP Ill) (247), que se
establece la definicién de sindrome metabdlico ante la presencia de tres o mas de los

siguientes criterios (Expert Panel, 2001):

e obesidad abdominal, definida como perimetro de la cintura superior a 102

cm en hombres y superior a 88 cm en mujeres.

e trigliceridemia elevada. Se considerard elevada cuando sea igual o superior

a 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento especifico.

e niveles séricos de HDL — colesterol bajos, cuando sean inferiores a 40mg/dL
(1,12 mml/dL) en hombres e inferior a 50mg/dL (1,3 mml/dL) en mujeres, o

tratamiento especifico.

e hipertension arterial: tension arterial elevada, cuando esta sea igual o
superior a 130 mmHg de tension arterial sistdlica, o una tensién arterial

diastdlica igual o superior a 85 mmHg, o tratamiento antihipertensivo.

e glucemia basal elevada, es decir, igual o superior a 100 mg/dL (5,6 mmol/L),

o en tratamiento.

Los criterios para definir SM por la NCEP- ATP Il se recogen en la siguiente tabla (tabla

20):
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NCEP-ATP Il

Criterios diagndsticos Tres de los criterios
mencionados

Obesidad central | PC>102cm Hombres
(perimetro de cintura) PC>88 M Mujeres
Glucosa plasmatica >110 mg/dL

o tratamiento especifico

TG >150 mg/dl
o tratamiento especifico
HDL-c <40enHo<50en M
o tratamiento especifico.
Tension arterial TAS 2130 mmHg
TAD>85 mmHg o]

tratamiento

antihipertensivo

Tabla 20.Criterios de SM propuestos por la NCEP_ATPIII, con sus respectivos limites.

Por otra parte, para la clasificacién del Sindrome Metabdlico también se utilizaron los
criterios propuestos por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, del inglés

International Diabetes Federation) (248) que se define como la presencia de:

= Obesidad central: circunferencia de cintura > 94 cm para hombres y > 80 cm

para mujeres.
Ademas de dos de los siguientes factores:

= Nivel de triglicéridos elevado = 150 mg/dL (1,7 mmol/L), o tratamiento

especifico.

=  Colesterol HDL bajo < 40 mg/dL (1,1 mmol/L) en varones y < 50 mg/dL

(1,3mmol/L) en mujeres, o tratamiento especifico.

=  Presidon arterial elevada: Tensidon arterial sistdlica = 130 o tensidon arterial

diastodlica 2 85 mmHg, o tratamiento especifico antihipertensivo.

=  Elevacién rapida de glucosa = 100 mg/dL (5,6 mmol/L), o diabetes tipo 2

diagnosticada previamente.
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Estos criterios se utilizaron a su vez para valorar los factores cardiovasculares de los

pacientes estudiados (tabla 21):

IDF 2005
Criterios diagnésticos Obesidad abdominal mas 2 criterios

Obesidad Criterio mayor PC >94 H 0 >80 M
(Segun grupo étnico)

Glucosa plasmatica >100 mg/dL o diagndstico previo de
DM

TG >150 mg/dL con tratamiento
especifico

HDL-c <40 en H o <50 en M o0 en

tratamiento especifico

PA >130/85 o con tratamiento previo

Tabla 21.Criterios de SM propuestos por la IDF, con sus respectivos limites.

Segun los criterios que define el Sindrome metabdlico segun la OMS (OMS, 1999) se
sugirid una definicion de trabajo que seria la primera unificada del mismo: regulacion
alterada de la glucosa o diabetes y/o resistencia a la insulina (definida como una
captacion de glucosa por debajo del cuartil inferior para la poblacidon en estudio, bajo
condiciones de hiperinsulinemia y euglucemia). Ademas, al menos, 2 de los siguientes

componentes:
e Tensidn arterial elevada: igual o superior a 140/90 mmHg

e Triglicéridos plasmaticos elevados: igual o superior a 1,7 mmol/L (150 mg/ dL)
y/o colesterol HDL bajo: inferior a 0,9 mmol/L (35 mg/ dL) en hombres e

inferior a 1,0 mmol /L (39 mg/ dL) en mujeres.

e Obesidad central: relacion cintura/cadera superior a 0,90 para hombres y

superior a 0,85 para mujeres y/o indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/ m2.

e Microalbuminuria: excrecién de albimina en orina igual o superior a 20 g/min

o relacion albumina/creatinina en orina igual o superior 30 mg/g.
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oms

Criterios diagnésticos | Hiperglucemia o Rl (HOMA) mas 2 criterios

de los abajo mencionados

Obesidad ICC>0,9H 00,85 Mo IMC=30

Glucosa plasmatica >110 mg/dLo Rl

TG >150 mg/dL

HDL-c <35enHo<39en M

PA >140/90 o tratamiento previo
Microalbuminuria Alb/creatinina >30 /microalbuminuria>20

Tabla 22.Criterios de SM propuestos por la OMS, con sus respectivos limites.

En esta tesis, se consideraron los criterios de la OMS para diagnosticar el sindrome
metabdlico, a pesar de que uno de los criterios diagndsticos que se proponen en dicha
clasificacion es la microalbuminuria, entendida como la excrecién de albimina en orina
igual o superior a 20 pug/min, o relacién albumina/creatinina en orina igual o superior
30 mg/g no se realizd en todos los pacientes de nuestra muestra de obesos, con

pérdidas superiores al 20%.

3.4.7. METODOS DE DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Existen métodos directos de diagndstico de resistencia a la insulina, que precisan toma
de multiples muestras, costosos, complicados y de dificil aplicacién en poblaciones
grandes. Por esta razén, se han desarrollado métodos indirectos, a través de modelos
matematicos, que expresan las alteraciones metabdlicas producidas en la resistencia a

la insulina.
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3.5.

Valores plasmaticos de insulina en ayunas. Es el método mas simple, pero tiene

una sensibilidad baja. La determinacion de insulina se realiza mediante técnicas
inmunométricas y los valores varian dependiendo de la especificidad y del
grado de reaccidon cruzada entre insulina, proinsulina y otros productos

intermedios (proinsulinoides).

Homeostasis model assessment (HOMA). El HOMA proporciona una medida

semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina (y de la funcién de la célula
beta), de manera que un sujeto, delgado y sano tendra, de promedio, una
sensibilidad a la insulina igual a uno y una funcion de la célula beta del 100%.
En el HOMA, los valores de glucemia e insulinemia se obtienen después de una
noche de ayuno (tres determinaciones consecutivas a intervalos de 5 minutos).
Los resultados obtenidos por diversos autores, en comparacion con los del CEH,

han sido buenos (r = 0,88 para el HOMA) (348).

El indice HOMA utiliza la formula descrita por Matthews et al.(338) :
Insulinemia (microU/ml) * [glucemia (mmol/1)/22,5], siendo el punto de corte

para definir resistencia a la insulina el percentil 75.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron tratados empleando el paquete estadistico SPSS (SPSS para Windows

version 18.0, 2008 SPSS INC, Chicago Ill, EEUU).

Las variables continuas se describieron como media + DS en caso de distribucidon

normal o como mediana y rango si la distribucién fue no normal. Las variables

cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Los datos se recogieron en tablas y se representaron en los graficos mas adecuados
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para cada tipo de variable (diagrama de barras para las variables cualitativas,

histograma de frecuencias para las cuantitativas).

Para estudiar la asociacién entre variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi
cuadrado, con correccién de Yates y test exacto de Fisher cuando las condiciones lo
requirieron. En el caso de las variables cuantitativas se utilizé el test de Kolmogorov—

Smirnov para determinar la normalidad de las distribuciones.

Para estudiar las diferencias entre medias independientes se utilizaron los test
estadisticos paramétricos o no paramétricos exigidos por las condiciones de aplicacién
(t de Student o U de Mann-Whitney en caso de dos categorias; ANOVA con prueba
post-hoc de Bonferroni o H de Kruskal-Wallis para comparaciones de mas de dos
categorias). Finalmente, la concordancia entre variables cuantitativas se analizo
mediante el coeficiente Kappa y su intervalo de confianza al 95%. El nivel de

significacion fue fijado convencionalmente en una p <0,05.

A partir de las variables recogidas, edad, sexo, cintura segln las definiciones IDF vy
ATPIIl, OMS, cintutriglicéridos, LDL-colesterol, HDL-colesterol e HTA, se ha elaborado
un modelo estadistico de regresidn logistica binaria utilizando el método introducir.
Para la construccion de los modelos estadisticos, no se han tenido en cuenta las
variables con una frecuencia inferior al 15 % ni las variables cualitativas con frecuencia
inferior al 15 % en alguna de sus categorias.

El criterio de inclusidén de las variables utilizadas en las regresiones logisticas ha sido,
valor de significacion de inclusion (p<0,05). Todos los modelos se han ajustado por
edad y sexo. La interpretacién vy valoracion de significacién de variables
independientes se ha realizado mediante el valor de p y el Intervalo de Confianza (IC)

del 95% de las odds Ratio (OR).

Una vez construidos los modelos en su proceso de evaluacion hay que valorar los

siguientes aspectos:
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1. Capacidad predictiva: se trata de obtener un modelo con la suficiente
capacidad para predecir resultados y se valora por medio de pruebas de
significacion estadistica.

a) Calibracién: con este indicador se trata de conocer el grado de
correspondencia que existe entre la probabilidad estimada de ocurrencia del
evento proporcionada por el modelo y la frecuencia del evento observado en la
realidad. Se considera un buen nivel de calibracién cuando la probabilidad
estimada por el modelo se aproxima a la probabilidad realmente observada.
Para realizar la medicién se utiliza habitualmente el test de Hosmer-
Lemeshow, basado en una distribucion de x2, que indica el nivel de acuerdo
existente entre el resultado observado y esperado en pacientes ordenados en
diversos estratos de riesgo. Un buen ajuste se caracteriza por presentar unos
pequefios valores en el estadistico anterior con un correspondiente alto valor
de p, lo cual significa que no existen diferencias entre las probabilidades
estimadas y las reales para los diferentes estadios de riesgo.

b) Discriminacion: es un indicador de calidad del ajuste y consiste en considerar
adecuado el mismo cuando la probabilidad de prediccion es mayor para
aquellos sujetos que presentan el evento estudiado, y menor para aquellos
otros que no lo presentan. Se mide por medio de una curva que representa los
valores de sensibilidad y especificidad en varios puntos de corte en funcién de
las probabilidades estimadas. La sensibilidad se representa en el eje de las Y, y
el inverso de la especificidad (1-especificidad) en el eje de las X, o, dicho de
otro modo, se representan los verdaderos positivos frente a los falsos positivos.
Esta representacion recibe el nombre de estadistico C o area bajo la curva ROC
(AROC).

c) De forma general, existe también la posibilidad de valorar el grado de ajuste
de los modelos a través de indices basados en el logaritmo de madxima

verosimilitud (-2 Log Likelihood: el ajuste perfecto tendria un valor igual a 0), y
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de otros asimilables al coeficiente de determinacion de la regresion lineal (R2
Cox-Snell y R2 de Nagelkerke: el ajuste perfecto tendria un valor igual a 1).
2. Relevancia clinica: deben ser Utiles en el contexto y entorno clinico donde se

apliquen.

3.6. TRATAMIENTO INFORMATICO Y CONTROL DE CALIDAD DE LOS
DATOS

El tratamiento informatico de los datos, adecuadamente codificados, fue realizado en
un ordenador personal portatil Toshiba Aspire 1350 Series, con procesador Centrino

XP-M, sistema operativo Windows XP y herramientas de Microsoft Office 2007.

La busqueda bibliografica se efectué a través de Internet en Microsoft Internet
Explorer XP. Los datos recogidos fueron introducidos en una base de datos (SPSS para

Windows version 15.0, 2008 SPSS INC, Chicago Ill, EEUU) disefiada ex profeso.

Se aseguré la calidad de los datos comprobdndose al menos en dos ocasiones, y por
dos investigadores, antes de su procesamiento definitivo para detectar datos perdidos,
omisiones o errores. La base de datos fue registrada en la Agencia Nacional de
Proteccion de Datos (ANPD), dentro del Sistema de Informacion del Grupo de

Investigacion Biomédica (SIGIB).

3.7. CONSIDERACIONES ETICAS Y FINANCIACION.

No ha existido financiacion de empresas privadas para la realizacion del estudio, el cual
ha sido desarrollado en la Seccién de Endocrinologia y Nutricién y la Unidad de Apoyo
a la Investigacion del Hospital Universitario “Rio Hortega” de Valladolid, de acuerdo

con la guia ética de la Declaracidon de Helsinki de 1975, revisada en 2000. Todos los
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pacientes dieron su consentimiento informado para la realizacién de una analitica y de

una evaluacidn clinica y nutricional.

3.8. REVISION BIBLIOGRAFICA

La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de Internet PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de acceso libre a la Base de datos

Medline proporcionado por la National Library of Medicine (NLM). Para la busqueda
inicial se han empleado términos libres y vocabulario controlado (cardiovascular
disease; obesity; hypertension; diabetes mellitus; cholesterol; sedentarism; metabolic
syndrome; nutrition; nutrition assessment; dietary intake; vitamin intake; vitamin B12;
vitamin B3; folate; mineral intake; BIA; anthropometry; body mass index; BMI; body
composition, y un largo etcétera). La busqueda libre ha sido completada con la
utilizaciéon de vocabulario controlado (MeSH) restringiéndola a un término o
amplidndola a varios si ha sido preciso. Los términos de busqueda han sido
relacionados mediante operadores légicos e implementado mediante truncadores,
limitdndose a los afios 1970-2016, todos los idiomas, investigacién en humanos y
articulos con resumen. De los articulos recuperados han sido seleccionados los que

aportaban la informacion mas valida e importante segun criterio personal.

La base de datos de la revista Nutricién Hospitalaria (con acceso completo a sus
articulos) ha sido consultada también a través de Internet mediante suscripcion. Han
sido utilizados libros de texto, monografias y manuales actualizados de interés
revelante. Una parte de la bibliografia ha sido obtenida a través de los estudios o

revisiones procedentes de las fuentes anteriores.

Se ha utilizado asimismo en gran medida la Biblioteca Cochrane Plus

(www.bibliotecacochrane.net), con acceso libre y gratuito en todo el territorio espafiol

gracias a una suscripcion realizada por el Ministerio de Sanidad y Politica Social.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION A ESTUDIO

La muestra estuvo constituida por 909 individuos con sobrepeso y obesidad en el Area

Oeste de Valladolid.

4.1.1. EDAD vy SEXO

La edad media de la poblacion estudiada fue de 43,77 + 15,02 afios, con una mediana
de 44 afios y un rango intercuartilico de 32 a 55 afios. En cuanto a la distribucién por
sexos, fueron estudiados 262 hombres (28,8%) frente a 647 mujeres (71,2%). La edad
media de los varones fue de 42,00 + 14,18 afios y la de las mujeres de 44,43 + 15,31
afos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas. En todos los intervalos

de edad predomina el sexo femenino (ver detalles numéricos en las tablas 23 y 24).

Sexo N Proporcion (%) Edad media (afios) P
Hombres 262 28,8% 42,05+14,13

Mujeres 647 71,2% 44,41+15,30 0,03
Total 909 100% 43,73+15,01

Tabla 23. Distribucion y edad media de la muestra por sexos.
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Varones Mujeres
Edad (afios)

N % N %
< 30 afios 51 28,8 126 71,2
30-49 afios 130 33,2 261 66,8
>50 afios 81 23,8 260 76,2

Tabla 24. Distribucion de la muestra por edades y sexo (N y %).

4.2. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DE LA POBLACION A
ESTUDIO

4.2.1. PESO, TALLA E IMC

En cuanto al peso, presenté una media de 96,92 + 18,41 kg y una distribuciéon normal.
Al estratificar por sexos, se observd que los varones pesaron 108,23 + 18,41 kg,
mientras que las mujeres pesaron 92,33 + 16,33 kg, estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. En cuanto a la talla, la media fue de 162,7 + 9,48 cm,
con una distribucién normal. La talla media en los hombres fue superior a la de las

mujeres (172,6 + 8,32 cm frente a 159,04 + 7,04 cm; p <0,000) (Tabla 25).

Al estratificar por edad (Tabla 26), el grupo de menores de 30 afos presentd un peso
de 99,59 + 21,14 kg, el grupo de mayor edad de 30 a 49 aifios mostrd un peso de 99,47
+ 18,49 kg, y los mayores o iguales de 50 afios pesaron 92,77+15,72, estas diferencias
fueron estadisticamente significativas entre el grupo de edad < 30 afios y > 50 afios y
entre el grupo de edad de 30-49 afios y > 50 afios. Ademas, la talla fue mayor en el
grupo de mas jévenes (<30 afios: 167,7 £ 9,28 cm; edad de 30 a 49 afios: 164,62 + 8,89
cm; mayores o iguales de 50: 158,37 + 8,47, p <0,001).
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En lo que se refiere al indice de masa corporal (IMC), mostrd una distribuciéon normal y
una media de 36,50 + 5,81 kg/m2, valor que se situa entre los definidos para obesidad
por la SEEDO. No hubo diferencias entre sexos, IMC en los varones fue 36,49 + 5,21y
en mujeres fue 36,50 * 6,05; p= 0,94) (Tabla 25). Si estratificamos por edad, el IMC fue
mayor segun aumentaba la edad (Tabla 26), con diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de edad menor de 30 afos y los de 30 a 49 afnos vy los

mayores de 50 afos.

Variable Global Hombre Mujer P
Peso (Kg) 96,92 + 18,41 108,23 £ 18,41 92,33 + 16,33 <0,001
Talla (cm) 162,7+9,48 172,6 £ 8,32 159,04 + 7,04 <0,001
IMC (Kg/m2) 36,50+5,81 36,49 £5,21 36,50 £ 6,05 NS

Tabla 25. Peso (Kg), Talla (cm) e IMC (kg/m?): Diferencias por sexo (Media y desviacién

estandar).
Variable Edad
<30 afios 30-49 afios >50 afios p
Peso (Kg) 99,59 + 21,14 99,47+18,49 92,77+15,72 <0,001*
Talla (cm) 167,17+9,37 164,62+8,92 158,37+8,33 <0,001
IMC (Kg/m2) 35,49+5,93 36,55+5,76 37,07+5,80 0,006**

Tabla 26. Peso (Kg), Talla (cm) e IMC ((kg/m?)): Diferencias por edad (Media y desviacion
estandar)
(*Peso: diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de edad de menores de 30 y mayores de 50 y de 30
a 49 afios y mayores de 50 afios. **IMC diferencias no significativas entre el grupo de edad de 30 a 49 afios y los

mayores de 50 afios)
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4.2.2. CLASIFICACION IMC SEGUN LA SEEDO.

La Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDQO) propone una clasificacién
de los individuos en sujetos con peso insuficiente, en normopeso, con sobrepeso y con

obesidad, tal y como se recoge en la siguiente tabla (Tabla 27):

Categoria Valores Limite del IMC (Kg/m?2)
Peso insuficiente <18,5

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso grado | 25,0-26,9

Sobrepeso grado I 27,0-29,9

Obesidad de tipo | 30,0-34,9

Obesidad de tipo Il 35,0-39,9

Obesidad de tipo Il (morbida) 40,0-49,9

Obesidad de tipo IV (extrema) 250

Tabla 27. Clasificacion de peso insuficiente, normopeso, sobrepeso y obesidad en funcion del
indice de masa corporal (segun la propuesta de la SEEDO).

Segun la clasificacion de la SEEDO, el 1,5% (14 casos) se clasifican como sobrepeso
grado |, el 8,7 % (79 casos) sobrepeso grado I, el 35,8% (325) presentd obesidad tipo |,
el 29,5% (268) obesidad tipo Il, el 22,5% (205) obesidad tipo Il (mdrbida) y por ultimo,
el 2% (18 casos) obesidad tipo IV (extrema) (Figura 12). La estratificacion por sexo de
los grupos SEEDO demostré diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) con
mayores porcentajes de obesidad tipo | y Il en hombre (74,4% frente a 61,5%) y de
sobrepeso | y Il, en la mujer (12,6% frente a 4,6%), asimismo los porcentajes de la
obesidad tipo lll y IV fueron mayores en la mujer (25,9% frente a 21%) (Tabla 28 y
Figura 13). Si estratificamos por grupos de edad también se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 29 y Figura 14).
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Figura 12. Clasificacion de peso insuficiente, normopeso, sobrepeso y obesidad en funcién del
indice de masa corporal (segun la propuesta de la SEEDO).

Clasificacion SEEDO Hombre Mujer p
Sobrepeso grado | 0 14 (2,2%)
Sobrepeso grado Il 12 (4,6%) 67 (10,4%)
Obesidad | 109 (41,6%) 216 (33,4%)
<0,001
Obesidad Il 86 (32,8%) 182 (28,1%)
Obesidad Il (morbida) 51 (19,5%) 154 (23,7%)
Obesidad IV (extrema) 4 (1,5%) 14 (2,2%)

Tabla 28. Clasificacion de peso insuficiente, normopeso, sobrepeso y obesidad en funcion del
indice de masa corporal (segun la propuesta de la SEEDO) segun sexo (N y %).
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Edad
Clasificacion SEEDO <30 afios 30-49 afios >50 afios P
Sobrepeso grado | 7 (4%) 5 (1,3%) 2 (0,6%)
Sobrepeso grado |l 23 (13%) 24 (6,1%) 32 (9,4%)

Obesidad |

67 (37,9%)

158 (40,4%)

100 (29,3%)
<0,001

Obesidad Il

47 (26,6%)

110 (28,1%)

111 (32,6%)

Obesidad Ill (mérbida)

28 (15,8%)

87 (22,1%)

90 (26,4%)

Obesidad IV (extrema)

5 (2,8%)

7 (1,8%)

6 (1,8%)

Tabla 29. Clasificacion de peso insuficiente, normopeso, sobrepeso y obesidad en funcion del
indice de masa corporal (segun la propuesta de la SEEDO) segun grupos de edad (N 'y %).
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Sobrepeso | Sobrepeso I Obesidad | Obesidad Il Obesidad Il Obesidad V
(morbida)

(extrema)

Figura 13. Clasificacion de sobrepeso y obesidad en funcion del indice de masa corporal (segun
la propuesta de la SEEDO) segun sexo.
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Figura 14. Clasificacion de sobrepeso y obesidad en funcion del indice de masa corporal (segun
la propuesta de la SEEDO) segun grupos de edad.

4.2.3. INDICE CINTURA- CADERA-CINTURA-CADERA'Y CINTURA-ALTURA

4.2.3.1. CINTURA

La circunferencia de la cintura presentd una media de 111,41 + 14,08 cm y una
distribucién normal. Se encontraron valores significativamente mas altos en los
varones frente a las mujeres 117,90 + 12,63 cm frente a 108,78 + 13,79 cm; p<0,001)
(Tabla 30). Ademas, el valor medio de la circunferencia de la cintura (CC), es
progresivamente creciente a medida que aumenta la edad, estas diferencias fueron
estadisticamente significativas en el estudio por grupos de edad (p<0,001) (Tabla

31)(Figura 15).
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Teniendo en cuenta los criterios de ATPIIl para definir Obesidad Abdominal para
hombres (102 cm) y mujeres (88 cm), el porcentaje de hombres con OA es de 93,1 % vy
de mujeres de 95,2 %. Segun los criterios IDF para definir Obesidad Abdominal para
hombres (>94 cm) y mujeres (>80 cm), el porcentaje de hombres con OA es de 98,9 %
y 99,4 % en mujeres. El porcentaje de OA aumenta segln aumenta la edad para ambas
definiciones ATPIIl e IDF. La prevalencia de OA por rango de edad y sexo se puede

observar en la tabla 32 y 33.

El perimetro de la cadera presentd una media de 120,48 + 11,65 cm y una distribucion
normal. Los valores fueron mas altos en las mujeres (121,33 + 12,1 cm frente a 118,39
+ 10,47cm; p = 0,001) (Tabla 30). La media del perimetro de la cadera aumenta a
medida que aumenta la edad, siendo estas diferencias estadisticamente no

significativas. (Tabla 31)(Figura 15).

El indice cintura-cadera (ICC) mostré una media de 0,92 + 0,09 y una distribucion
normal. El ICC fue mayor en los varones (0,99 + 0,08 frente a 0,89 + 0,07; p <0,001)
(Tabla 30). Si estratificamos por grupos de edad, el indice cintura cadera aumenta
segln aumenta la edad, encontrandose diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 31).

El indice cintura-altura (ICA) se presenta en cm y en m2. La media global de ICA en cm
fue de 0,680,086 y de ICA en m? de 68,60%8,68. No se encontraron diferencias entre
hombres y mujeres, siendo la media de ICA en cm 0,68%0,09 y 0,68%0,76

respectivamente (tabla 30). Sin embargo, si se encontraron diferencias al estratificar
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en los diferentes grupos de edad, asi los valores de ICA en cm e ICA en m? aumentan

segun aumenta la edad como se puede observar en la tabla 31.

Variable Hombre Mujer P
Cintura 117,90 + 12,63 108,78 £ 13,79 <0,001
Cadera 118,39 + 10,47 121,33 £12,01 <0,001
ICC 0,99 £ 0,08 0,89 £ 0,07 <0,001
ICA cm 0,68+0,076 0,68+0,09 NS
ICA m2 68,66+7,61 68,57+9,08 NS

Tabla 30. Cintura (cm), cadera (cm) e ICC: Diferencias por sexos (Media y desviacion estdndar).

Tabla 31. Cintura (cm), cadera (cm) e ICC. Diferencias por edad (Media y desviacion estdndar).
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Variable <30 afios 30-49 afios >50 afios P
Cintura 108,36 + 14,73 110,95 13,94 113,58+13,55 <0,001
Cadera 121,03+10,72 120,12+11,87 120,66+11,87 NS
ICC 0,89+0,08 0,92+0,08 0,94+0,87 <0,001
ICAcm 0,64+0,07 0,67+0,08 0,71+0,08 <0,001
ICA m? 64,82+7,74 67,4848,01 71,84+8,79 <0,001
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Hombres Mujeres
ATPIII 244 (93,1%) 616 (95,2%) NS 0,137
IDF 259 (98,94%) 643 (98,9%) NS 0,326

Tabla 32. Prevalencia de Obesidad Abdominal segun sexo para ambas definiciones ATPIIl e IDF
(Ny %).

<30 afios 30-50 afos >50 afios
ATPIII 164 (92,7%) 367 (93,9%) 329 (96,5%) NS 0,129
IDF 175 (98,9%) 386 (98,7%) 341 (100%) NS 0,118

Tabla 33. Prevalencia de Obesidad Abdominal segun grupos de edad para ambas definiciones
ATPIll e IDF (N y %).

Sexo

I hombre
I mujer

30-49 afios >50 afios

<30 afios

CCintura segun grupos de edad

1,207

< 30 afios

30-49 afos

Sexo

M horrbre
mujer

>50 afios

indice cIC segun grupos de edad

Figura 15. Relacion cintura basal (cm) e indice C/C (cm) por sexo y por grupos de edad.
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4.2.4. OBESIDAD SEGUN IMC Y OBESIDAD ABDOMINAL Y SU RELACION
CON LOS INDICES ANTROPOMETRICOS.

En la tabla 34 se observa la distribucidon de la muestra en funcién de los parametros
antropométricos estudiados: el IMC mediante la clasificacion SEEDO por una parte, y la
cintura e indice C/C por otra. Tanto la cintura como el C/C son superiores en el vardn
gue en la mujer, sea cual fuere el IMC que se considere. A su vez, estan relacionados
con dicho IMC, de tal forma que tanto la cintura como el indice C/C se incrementan a

medida que lo hace el IMC (Figura 16).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la media de la cintura
(cm) entre los diferentes grupos de sobrepeso-obesidad segun la clasificacion SEEDO,
asi como por sexo. La cintura media para un IMC de 30-34 (Kg/m2) es de 101,62 cm en
la mujer y de 109,85 cm en el varén. Entre los varones, el valor mds alto de cintura se
encontré entre los pacientes clasificados con obesidad grado IV (extrema) con una
media de 148,25+8,05 frente a los pacientes clasificados con sobrepeso grado Il con
una media de 100,6+12,65. En cuanto a las mujeres, la media de cintura (cm) entre las
pacientes clasificadas como sobrepeso grado | fue de 84,62+5,9 frente a una media de
cintura (cm) de 134,98110,89 entre las clasificadas en el grupo de obesidad extrema.

(Tabla 34).

En la tabla 35, se observa que el 100% de los clasificados como obesos grado Il o
superior presentaban criterios de obesidad abdominal con las definiciones de IDF y
ATPII. Se observa como el porcentaje de obesidad abdominal con ambas definiciones
ATPIIl e IDF, disminuye entre los que tienen criterios de sobrepeso Il y Il respecto a los

pacientes clasificados con algun grado de obesidad.
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Sobrepeso grado | 0 84,62+5,9 0 0,81+0,056
Sobrepeso grado Il 100,6+12,65 93,61+7,09 0,950,147 0,86+0,094
Obesidad | 109,85+7,12 101,62+8,03 0,97+0,076 0,89+0,068
Obesidad II 119,98+6,72 111,51+9,18 1,01+0,075 0,90+0,076
Obesidad Ill (mérbida) 133,80+6,75 122,31+9,74 1,02+0,055 0,900,070
Obesidad IV (extrema) 148,25+8,05 134,98+10,86 1,11+0,092 0,93+0,10

Tabla 34. Relacion entre cintura basal (cm) e indice cintura-cadera (cm) y clasificacion SEEDO
segun sexo (Media y desviacion estdndar).

Sexo Sexo

B hombre B hombre
mujer mujer

Media cintura basal
Media indice cintura/cadera basal

Sobrepeso ISobrepeso Il Obesidad | Obesidad Il Obesidad Ill Obesidad V
(morbida)  (extrema)

Sobrepeso | Sobrepeso Il Obesidad | Obesidad Il Obesidad Il Obesidad M
(morbida)  (extrema)

Clasificacion SEEDO Clasificacion SEEDO

Figura 16. Relacion entre cintura basal e indice cintura cadera segtn sexo e IMC segun
clasificacion SEEDO.
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OA IDF OA ATPIII
Clasificacion SEEDO Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Sobrepeso grado | 0 (0) 11 (78,6%) 0 (0) 4 (28,6%9
Sobrepeso grado |l 11 (91,7%) 66 (98,5%) 5 (41,7%) 56 (83,6%)

Obesidad |

107 (98,2%)

216 (100%)

98 (89,9%)

206 (95,4%)

Obesidad Il

86 (100%)

182 (100%)

86 (100%)

182 (100%)

Obesidad Il (mérbida)

51 (100%)

154 (100%9

51 (100%)

154 (100%)

Obesidad IV (extrema)

4 (100%)

14 (100%)

4 (100%)

14 (100%)

Tabla 35. Porcentaje Obesidad Abdominal (OA) segun criterios ATPIll e IDF e IMC segun
Clasificacion SEEDO (N y %).

4.2.5. PLIEGUE TRICIPITAL, CIRCUNFERENCIA DEL BRAZO Y AREA
MUSCULAR DEL BRAZO

El pliegue del triceps presenté una media de 29,81 + 7,57 mm, con una distribucién
normal. Por su parte, el valor medio de la circunferencia braquial fue de 35,56 *+ 4,38
cm, variable que presentd, asi mismo, una distribucién normal. Finalmente, el area
muscular del brazo mostré una media de 26,16 + 3,94 cm, distribuyéndose sus datos
también de acuerdo a la normal. Al analizar en funcién del sexo, el pliegue tricipital dio
valores significativamente mds altos en las mujeres (30,87 + 6,73 mm frente a 26,90 +
8,9 mm, p<0,001). Por el contrario, el drea muscular del brazo fue mayor en hombres
que en mujeres. (27,42 + 3,87 cm frente a 25,80 + 3,88 cm; p<0,001) No hubo

diferencias significativas entre sexos respecto a la circunferencia del brazo (Tabla 36).
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Variable Hombre Mujer P
Pliegue tricipital (mm) 26.90+8,9 30,87+6,73 <0,001
Circunferencia del brazo (cm) 35,89+4,04 35,50+4,5 NS
Area muscular de brazo (cm?) 27,42+3,87 25,80+3,88 0,034

Tabla 36. Media y DS pliegue tricipital, circunferencia del brazo y drea muscular del brazo
diferencias segtin sexo .Media y desviacion estdndar (DS).

Al analizar en funcién de la edad, se encontraron diferencias significativas en los
valores absolutos de las variables pliegue tricipital, no encontrandose diferencias en

cuanto a la circunferencia del brazo ni en el darea muscular del brazo (tabla 37).

Edad

<30 afios 30-49 afnos >50 afios P
Pliegue  tricipital | 3 37,7 14 30,66+7,59 28,79+7,67 <0,001(*)
(mm)
Circunferencia del | 55 29,4 44 35,96+4,42 35,20+4,21 NS
brazo (cm)
Area muscular de | 55 15,4 1g 26,333,904 26.2043,76 NS
brazo (cm?)

Tabla 37. Media y DS pliegue tricipital, circunferencia del brazo y drea muscular del brazo
diferencias segun edad (*) .Media y desviacion estandar (DS).

La distribucién por percentiles de las tres variables segun las tablas de Alastrué y

Frisancho se recoge en la tabla 38.
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Percentil 95 (%)
Variable Alastrue Frisancho
Pliegue tricipital 270 (41,2%) 195 (29,9%)
Circunferencia del brazo 539 (82,4%) 237 (36,1%)
Area muscular de brazo 506 (77,6%) 187 (28,5%)

Tabla 38. Proporcion de pacientes por encima del percentil 95 segun Alatrue y Frisancho (N y
%).

Los resultados del estudio por sexo referido a la distribucién por percentiles segun
Alastrué y Frisancho aparecen recogidos en las tablas 39. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion del pliegue tricipital, con mayor
porcentaje de hombres y de mujeres por encima del p95, tanto para la referencia de

Alastrué (p = 0,001) como para la de Frisancho (p <0,001).

Percentil 95 Frisancho (%) Percentil 95 Alastrue (%)

Variable Hombre Mujer P Hombre Mujer o]

Pliegue tricipital (Mm) | 103 50, 696) |92 (19%) |<0,001 | 128 (74%) |142(29,6%) | < 0,001

Circunferencia del
brazo (cm) 73 (42%) 164(33,7%) | 0,03 146 (85%) |393(81,4%)| NS

Area muscular de
brazo (cm?) 35 (20,1%) | 152(31,3%) | 0,003 101(58,7%) | 405(84,2%) | < 0,001

Tabla 39. Proporcion de pacientes segtn sexo por encima del percentil 95 segun Alastrue y
Frisancho (N y %).
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Los resultados del estudio por edad referido a la distribucidn por percentiles segin
Alastrué y Frisancho aparecen recogidos en las tablas 40. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion del pliegue tricipital, con mayor
porcentaje entre los mas jévenes por encima del p95, tanto para la referencia de

Alastrué (p = 0,001) como para la de Frisancho (p <0,001).

Percentil 95 Alastrue (%) Percentil 95 Frisancho (%)

<30 a 30-49a p50a P <30 a 30-49a >50a p

Pliegue tricipital
(mm) 53,7% 44,7% |31,6% |<0,001 [458% [32,8% 29,8 <0,001

Circunferencia del
brazo (cm) 89,4% 86% 75,5% <0,001 |49,6% 37,4% 28,3% <0,001

Area muscular de
brazo (cm?) 854% |78,8% |72,8% 0,01 36,6% |27,5% |254% | NS

Tabla 40. Proporcion de pacientes por encima del percentil 95 segun edad segun Alastrue y

Frisancho
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4.3. ANALISIS POR IMPEDANCIOMETRIA

Los resultados correspondientes al estudio global de los pardmetros de
impedanciometria se recogen en la tabla 41. Ninguna sigue una distribucién normal,

excepto la resistencia (ohm).

Variable Mediana Rango
Resistencia (ohm) 485.29 (433,75-531,10)
Reactancia (Ohm) 58.0 (53- 64)
Angulo de fase () * 6.83 (6.26- 7.59)
Agua corporal total (L)* 38.90 (35- 46.9)
Agua extracelular (L) 17.50 (15.4-20.07)
Agua intracelular (L)* 21.30 (18.9-27.97)
Masa libre de grasa (kg)* 48.80 (42.17-57.57)
Masa grasa (kg) 38.40 (31.12-49.2)
Masa muscular (kg) 31.50 (28.1- 48.7)
Gasto metabdlico basal (kcal/dia)* 1439.00 (1389- 1735.75)

Tabla 41. Impedanciometria: resultados globales (Mediana y rango).

Los parametros de la impedanciometria estratificados por sexo se recogen en la tabla
42. Excepto en la variable de la reactancia (p = NS), que no mostro diferencias entre los
sexos, se detectaron valores significativamente mas altos de masa grasa y resistencia

en la mujer y del resto de los pardmetros en el varén (p<0,001).
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Hombre Mujer p

Mediana (Rango) Mediana (Rango)

Resistencia (Ohm) 431,8+52,51 505,0+70,32 <0,001
Reactancia (Ohm) 58.00 (52.0-62.0) 59.0 (53.0-65.0) NS

Angulo de fase (%) 7.59 (7.05-8.27) 6.59 (6.07-7.23) <0,001
<0,001

Agua corporal Total (L) 54.7 (49.55-58.6) 36.8 (33.8-39.97)
Agua extracelular (L) 21.4 (18,70-23.4) 16.4 (15.0-18.5) <0,001
Agua intracelular (L) 33.1(29.7-35.6) 20,1 (18.4-22.0) <0,001
. <0,001

Masa libre de grasa (kg) 75.1 (67.2-80.35) 46,3 (42.7-50.17)
Masa grasa (kg) 30,6 (25.45-36.80) 41.6 (34.02-51.37) <0,001
<0,001

Masa Muscular (Kg) 47.0 (42.55-51.10) 28.9 (26.02-32.87)
- <0,001

Gasto Metabdlico Basal (Kcal) 1799 (1645.5-1919.0) | 1439,5 (1342.25-1545.0)

Tabla 42. Impedanciometria: resultados globales diferencias por sexo (Mediana y rango).

Los parametros de la impedanciometria estratificados por edad se recogen en la tabla
43. No se detectaron diferencias en este estudio salvo para la resistencia, que mostré

valores mas bajos en los sujetos mayores de 50 afios (tabla 43).
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Edad < 30 afios 30 a 49 afios 250 aflos P

Mediana (Rango)

Resistencia (Ohm) 27,21 7,42 27,21+7,45 20,9 £5,9 0,001
Reactancia (Ohm) 62.0 (58.0-68.0) 59.5 (55.0-65.0) 55.0 (49.0-61.0)
Angulo de fase (%) 6.98 (6.32-7.62) 7.22 (6.63-7.87) 6.47 (5.97-7.10)

Agua Corporal Total

O 39.35 (35.3-52.17) 39.95 (35.57-50.05) 38.1 (34.4-42.95)

Agua extracelular (L) | 17.7 (15.27-21.07) 18.0 (15.6-20.8) 16.9 (15.4-19.05)

Agua intracelular (L) | 21.80 (19.40-31.47) 21.95 (19.57-30.95) 20.6 (18.35-25.2) NS
Grasa libre 49.75 (44.65-72.12) 20.1 (44.87-68.52) 47.7 (43.15-55.4)

Grasa 36.95 (30.42-46.72) 37.75 (30.87-49.6) 39.4 (31.6-49.2)

Masa muscular 31.2 (27.32-46.55) 31.55 (27.5-43.52) 31.8 (26.9-38.6)

Gasto metabdlico | 1524.5 (1388.25-|1544.5 (1427.25-11442.0 (1321.5-
basal 1783.0) 1748.5) 586.09

Tabla 43. Impedanciometria: resultados globales diferencias por edad (Mediana y rango).
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4.4. ANALISIS BIOQUIMICO DE LA POBLACION A ESTUDIO

4.4.1. BIOQUIMICA GENERAL

Los valores de tendencia central que describen las variables bioquimicas generales se
recogen en la tabla 44. Al estratificar por sexo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las variables creatinina, acido urico y proteinas
totales, no hubo diferencias en el resto de las variables (tabla 44). El analisis por grupos
de edad mostrd diferencias estadisticamente significativas en las variables linfocitos

(x103/pl), urea (mg/dl) y proteinas totales (g/dl) (tabla 45).

Variables Global Hombre Mujer P
Linfocitos (x10%uL) 2,300,63 2,33+0,74 2,28+0,64 NS
Urea (mg/dL) 36,019,98 36,1719,15 35,95+10,27 NS
Creatinina (mg/dL) 0,88+0,19 1,020,196 0,83:0,16 <0,001
Acido drico (mg/dL) 5,53+1,44 6,58+1,38 5,16+1,27 <0,001
Proteinas totales (g/dL) 7,42+0,44 7,52+0,44 7,33+0,44 <0,001

Tabla 44. Bioquimica general. Resultados globales. Media y Desviacion estdndar (DS).

Resultados
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Edad
Variable <30 afios 30-49 afos 250 afos P
Linfocitos(x103/uL) 2,48+0,73 2,36%0,70 2,14+0,57 <0,001
Urea (mg/dL) 30,0616,57 33,6318,12 40,95+10,57 <0,001
Creatinina(mg/dL) 0,87+0,15 0,87+0,18 0,89+0,21 NS
Acido Grico (mg/dL) 5,44+1,49 5,42+1,42 5,68+1,43 NS
Proteinas totales (g/dL) | 7,57+0,53 7,43+0,41 7,35+0,42 <0,001

Tabla 45. Bioquimica general. Diferencia de medias segun edad.

4.4.2. FUNCION HEPATICA

Los resultados referentes a las pruebas de funcién hepatica se recogen en la tabla 48.
En cuanto a la estratificacion por sexo, los valores de GOT, GPT y GGT fueron
significativamente mas altos en los varones que en las mujeres (tabla 46). No se
detectaron diferencias por edad en ninguna de las pruebas de funcién hepatica,
excepto en las cifras de la variable GGT entre los mds joévenes y el grupo de 30 a 49

afios, siendo mas altas en éste ultimo grupo (tabla 47).

Tabla 46.Funcion hepdtica. Resultados globales: media y Rango y Diferencias por sexo.

Mediana y rango, Media y desviacion estandar (DS).

Resultados

Variable Global Hombre Mujer P
Bilirrubina total (mg/dL)* 0.602+0.29 0,72+0.38 0,55+0,23 NS
GOT (UIL) 22.96£9.76 26,97+12,7 21,33+7,56 <0,001
GPT (UI/L)* 25 (18-36) 22 (17-30) 19 (14-28) <0,001
GGT (UIIL* 22 (16-34) 35 (26-48) 33,5(24,5-51) | <0,001
Fosfatasa alcalina (UI/L) 73.70+25.18 74.16+21 21 73,43424,0 NS
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Edad
Variable <30 afios 30-49 afios 250 afios P
Bilirrubina total (mg/dL)* | 0,58+0,28 0,57+0,29 0,63+0,29 NS
GOT (UI/L) 22,82+10,83 22,62+9,4 23,3449,5 NS
GPT (UI/L)* 23 (14-27) 26 (15-37) 24 (17-35) NS
GGT (Ul/L* 19 (18-41) 23 (18-41,25) 24 (19-33) 0,02*
Fosfatasa alcalina (UI/L) | 74,70£32,2 70,07+20,40 76,51+25,31 NS

Tabla 47. Funcion hepdtica.Mediana y rango, media y desviacion estdndar (DS). (* no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el pardmetro GGT entre los grupos
de 30-49 afios y 250 afios).

4.4.3. HORMONAS

La estadistica descriptiva de las hormonas estudiadas se recoge en la tabla 48.La media
de insulina fue significativamente mayor en hombres que en mujeres (p<0,001). Por el
contrario las cifras de cortisol fueron mayores en mujeres que en hombres (p<0,001).
En cuanto a la distribucion de las variables por grupos de edad, los valores de insulina

fueron mayores en el grupo de 30 a 49 anos con respecto a los mas mayores (p<0,001).

(Tabla 49).

Variable Global Hombre Mujer P
Insulina (LUI/mL) 15.88+12,43 20,61+18,80 13,93+7,75 <0,001
Cortisol (ug/dL) 15,9546,78 15,06+4,48 16,26+7,33 <0,001
TSH 1.9 (1.3-2.7) 167 (1,223) |2 (1,38-2,9) NS

T4 0.92%0,18 0,94£0,14 0,91:0,19 NS

Tabla 48. Hormonas, resultados globales y diferencias por sexo. Mediana y rango, media y
desviacion estandar (DS).
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Edad
Variable <30 afios 30-49 afios 250 afos P
Insulina (UUI/mL) 17,15+£12,41 17,39+15,15 13,55+7,91 <0,001*
Cortisol (ug/dL) 18,7619,68 15,61+5,98 14,7845,05 <0,001**
TSH 2,2 (1,39-2,75) 1,7 (1,2-2,52) 1,9 (1,33-2,8) NS
T4 0,87+0,16 0,91+0,16 0,94+0,20 NS

Tabla 49. Hormonas, diferencias por edad. Mediana y rango, media y desviacion estdandar (DS).
(*Insulina: diferencias no significativas entre el grupo de edad de <30 afios y de 30-49 afios.
**Cortisol: diferencias no significativas entre el grupo de edad 30-49 afios y > 50 afios)

4.4.4. FACTORES PROINFLAMATIRIOS Y OTROS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR  FACTORES DE RIESGO NUEVOS O
EMERGENTES

La estadistica descriptiva de fibrinégeno, lipoproteina A, proteina C reactiva vy
microalbuminuria estudiadas se recoge en la tabla 50. En cuanto a la estratificacion por
sexo, sOlo se detectaron diferencias significativas en los valores de proteina C reactiva
(tabla 50), siendo los valores mas altos en la mujer que en hombre. No se detectaron

diferencias por edad en ninguno de los parametros estudiados (tabla 51).

La variable microalbuminuria presenta un porcentaje de pérdidas del 60%. Entre el
40% restante, el porcentaje de pacientes con valores de microalbuminuria por encima
de 20 es muy bajo, un 5,8% de la muestra global, no existiendo diferencias en relacién
al sexo. Se observa un aumento del porcentaje de personas con microalbuminuria por
encima de 20 segun aumenta la edad, pero estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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Fibrinégeno (mg/dL) 395 (340-493) 383,5 (329,7-432,2) | 404 (348,25-450)
Lipoproteina (a) (mg/dL) 16,50 (5,7-38,9) 1425 (5,15-34,72) | 17,75 (4,9-4412) | NS
Proteina C reactiva (mg/dL) 3(1,1-6,6) 3(1-5) 4(2-7) 0,003
Microalbuminuria ( pg/min) 3,85 (2,20-6,90) 4,40 (2,40-6,80) 3,70 (2,20-6,60) NS
Microalbuminuria ( pg/min)>20 n (%) 19 (5,8 %) 5 (6,1%) 14 (5,7%) NS

Tabla 50. Factores emergentes. Resultados globales y diferencias por sexo.Mediana y rango,

media y desviacion estandar (DS).

Fibrindgeno (mg/dL) 394,5 (341-436) 390 (349-445) 408(339-444)

Lipoproteina (a) (mg/dL) 14,25 (2,25-38,75) 14,5 (7,05-40,25) | 19,2 (5,4-44) NS
Proteina C reactiva (mg/dL) 3(1-7) 3,9 (2-6,5) 4 (2-6,3) NS
Microalbuminuria ( pg/min) 4,40 (2,7-6,7) 3,65 (2,2-7,2) 3,7 (2,2-6,9) NS

Microalbuminuria ( pg/min)>20

1 (1,6%) 6 (4,6%) 12 (9%) NS
n( %)

Tabla 51. Factores emergentes. Resultados por diferencias por edad. Mediana y rango, media y

desviacion estdndar (DS).
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4.5. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

4.5.1. TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA

La media de la tensién arterial sistolica (TAS) fue de 128,8 mmHg (DS= 15,84) y la
media de la tension arterial diastélica (TAD) fue de 81,4 mmHg (DS=10,7).Al estratificar
por sexo (tabla 52), se observé que los hombres tenian de media una tensién arterial
sistolica superior a la de las mujeres (130,71 + 15,57 mmHg frente a 127,22+ 15,89
mmHg; p=0,003). En cuanto a la tensidén arterial diastélica, no hubo diferencias
estadisticamente significas entre ambos sexos (82,41 + 10,91 mmHg y 81,49 + 10,38

mmHg, respectivamente).

Hombre Mujer P
(n=250) (n=613)
T.A. Sistélica (mmHg) 130,71+15,57 127,22+15,89 0,003
T.A. Diastélica (mmHg) 82,50+10,91 81,51+10,38 NS

Tabla 52. T.A. Sistdlica y T.A. Diastdlica: diferencias por sexo. Media y desviacion estdndar (DS).

Al estratificar por grupos de edad (tabla 53), se observa que tanto las cifras de presion
arterial sistélica y diastdlica aumentan segun aumenta la edad. Los individuos menores
de <30 afios presentaron una TAS de 121,94 + 13,88 mmHg mientras que en el grupo
de mayor edad la media de TAS fue de 134,66 + 15,61 mmHg. En cuanto a la TAD, el
grupo de menor edad presentd valores inferiores al de mayor edad (77,34 + 9,71

mmHg frente a 84,27 + 9,63 mmHg; p=0,049).
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Edad
Variable <30 afos 30-49 afnos 250 afios P
T.A. Sistolica | 151 94413 38 125,41+15,13 134,66+15,61 0,03"
(mmHg)
TA.~ Diastolica | 77 344971 81,63£10,97 84,27+9,63 0,049"
(mmHg)

Figura 53. Medias y DS de presion arterial sistdlica y su distribucion segun edad y sexo. Media y
desviacion estdndar (DS). (*Presién arterial sistélica: diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de edad de <30 y 30-49 son, **Presion arterial diastdlica:se encontraron diferencias
entre los menores de 30 afios y los mayores de 50 afios)

La clasificacidn de la Sociedad Europea de Hipertensién, basada en la clasificacidn de la
OMS para los grados de tension arterial se recoge en la figura 17. Un 20,5% de los
sujetos (186 pacientes) se adscribié al grupo de control 6ptimo, mientras que hubo
170 pacientes en el grupo de Tension Arterial Normal (18,7%) y 170 en el de estrato
Normal Alta (18,7%). Se encontraron 245 pacientes (27 % de los casos) que
presentaron un grado leve de HTA, 75 pacientes (8,2%) pertenecen a la categoria de

grado de HTA Il y 13 (1,4%) al grado de HTA lII.

307

207

Porcentaje

Optima Normal Normal alta HTA grado | HTA grado I HTA grado lll
Grados de Tension Arterial (OMS)

Figura 17. Grados de Tension arterial segun la clasificacion de la OMS.
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La clasificacién de la OMS estratificada por sexo se recoge en la tabla 54. Como puede
verse, casi la mitad de las mujeres presentaron valores entre éptimos y normales, un
18,7% presentaron valores de tensidon normales altos y un 35,6% de ellas presenté
algun grado de HTA. Casi la mitad de los hombres presentd algun grado de HTA, un
22,4% presentaron niveles normales-altos y sdlo un 15,6% presentaron niveles

optimos de HTA. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,007).

Clasificacion de HTA Hombres Mujeres P
Optima 38 (15,3%) 148 (24,3%)
Normal 40 (16,1%) 130 (21,3%)
Normal alta 56 (22,5%) 114 (18,7%)
0,007
HTA grado | 87 (34,9%) 158 (25,9%)
HTA grado Il 24 (9,6%) 51 (8,4%)
HTA grado Il 4 (1,6%) 9 (1,5%)

Tabla 54. Grados de Tension Arterial segun la clasificacion de la OMS. Diferencias por sexo, (N 'y
%).

Por su parte, la clasificacion de la OMS de |la HTA estratificada por grupos de edad (<30

afios, de 30 a 49 afos y mayores de 50) se recoge en la tabla 55. En este caso se

detectaron diferencias significativas, el grupo de los mas jévenes presentaban cifras de

tension arterial dptima y normal y en el grupo de mayor edad predominan cifras de

tension arterial clasificadas como HTA grado |, Il y 111
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61 (36,5%)

89 (24,3%)

36 (11,1%)

<0,001

Normal 45 (26,9%) 80 (21,8%) 45 (13,8%)
Normal alta 29 (17,4%) 75 (20,6%) 66 (20,3%)
HTA grado | 27 (16,2%) 90 (24,5%) 128 (39,4%)
HTA grado Il 3 (1,8%) 28 (7,6%) 44 (13,5%)
HTA grado IlI 2(1,2%) 5 (1,4%) 6 (1,8%)

Tabla 55. Grados de Tension Arterial segun la clasificacion de la OMS. Diferencias por edad (N 'y

%).

El 17, 6% de la muestra global presentaba HTA diagnosticada y constatada en historia

clinica y un 15,6% estaba en tratamiento antihipertensivo. Entre los hombres, el 17,6%

y de éstos, se identificdé HTA en el 46,2%, de los cuales el 15,3% estaban recibiendo

tratamiento antihipertensivo. Entre las mujeres, el 17,5% presentaron HTA clinica, de

éstos se identific6 HTA en el 35,7% y el 15,8 estaba recibiendo tratamiento

antihipertensivo (figura 18).
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Figura 18. HTA clinica, identificacion y tratamiento segun sexo
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4.5.2. DISLIPEMIA. TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL

La estadistica descriptiva de los lipidos sanguineos considerados globalmente se

recoge en la tabla 56.

Variable Global
Colesterol total (mg/dL) 201,66+39,72
LDL- Colesterol (mg/dL) 123,24+35,95
HDL-Colesterol (mg/dL) 53,70£17,55
Triglicéridos (mg/dL) 123,96+64,73

Tabla 56.Lipidos sanguineos. Resultados globales: media y desviacion estandar (DS).

Los valores de HDL- colesterol fueron significativamente mas altos en mujeres que en
hombres, y los valores de triglicéridos significativamente mas altos en hombres que en

mujeres. No hubo diferencias en los demas lipidos sanguineos (tabla 58).

Variable Hombre Mujer P
Colesterol total (mg/dL) 200,28+38,13 202,22+40,37 NS
LDL- Colesterol (mg/dL) 121,98+36,99 123,76+35,54 NS
HDL-Colesterol (mg/dL) 48,13+20,84 55,97+15,47 <0,001
Triglicéridos (mg/dL) 152,89+81,84 112,14+51,84 <0,001

Tabla 57. Lipidos sanguineos, diferencias de medias segtin sexo. Media y desviacion estdndar
(DS).
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En cuanto a las diferencias seglin edad, los niveles de colesterol y LDL colesterol
aumentan segln aumenta la edad, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). Respecto al pardmetro HDL-colesterol se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de edad de 30-40 afios y mayores de 50. Los
valores de triglicéridos fueron mdas altos en el grupo de edad de 30-49 anos con
respecto al grupo de menor edad y a los mayores de 50 afios, diferencias significativas

con éste ultimo grupo (p<0,001) (Tabla 58).

Edad
Variable <30 afios 30-49 afios 250 afios P
Colesterol total (mg/dL) 178,67+34,10 200,61+35,15 214,79+41,77 <0,001
LDL- Colesterol (mg/dL) | 105,26+30,52 121,97+32,49 133,24+38,37 <0,001
HDL-Colesterol (mg/dL) | 51,74+18,24 52,42+19,81 56,09+13,94 <0,001*
Triglicéridos (mg/dL) 109,06+61,93 131,45+73,18 123,15+53,70 <0,001*

Tabla 58.Lipidos sanguineos. Diferencias segtn sexo. Media y desviacion estandar (DS). (*HDL-
colesterol: Las diferencias son estadisticamente significativas excepto entre el grupo de <30 afios y el
grupo de 30-49 afios. *Triglicéridos: las diferencias son estadisticamente significativas excepto en el
grupo de 30-49 afios y 250 afios).

Si valoramos el riesgo cardiovascular teniendo en cuenta los puntos de corte definidos
por IDF y ATPIII es decir, valores de HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl
en mujeres y niveles de triglicéridos en sangre > 150 mg/dl en ambos sexos,
encontramos que existe un mayor porcentaje de hombres con cifras de triglicéridos
altas en comparacién con las mujeres (39,4% y 18% respectivamente), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. No se encontraron diferencias entre sexos

en cuanto a las cifras de HDL- colesterol como se observa en la tabla que se expone a
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continuacion (tabla 59). El 48,2% de nuestra muestra tiene niveles de colesterol por
encima de 200 mg/dL, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre

sexos (50,7% en mujeres vs 44,8% en hombres).

Variable Hombre Mujer P

HDL- Colesterol (mg/dL) (<40 mg/dl

en hombres y <50mg/dl en mujeres) | 74 (28,2%) 200 (30,9%) NS
Triglicéridos (mg/dL)2150mg/dI 102 (39,4%) 114 (18%) <0,001
Colesterol Total (mg/dL) >200 mg/dL 116 (44,8%) 322 (50,7%) NS

Tabla 59.Lipidos sanguineos. Diferencias segun sexo. (N 'y %).

El grupo de edad que presenta mayores niveles de triglicéridos es el comprendido
entre los 30 y 50 afios. El grupo de edad con mayor porcentaje de cifras de HDL-
colesterol clasificadas como riesgo fueron los menores de 30 anos, diferencias
estadisticamente significativas (tabla 60). Sin embargo, si encontramos diferencias
estadisticamente significativas por grupos de edad, asi, el 60,8% de los mayores de 50

afios tiene cifras de colesterol por encima de 200 mg/dL.

Edad
<30 afios 30-50 afios >50 afios P
HDL- Colesterol (mg/dL) (<40
mg/dl en hombres y <50mg/dll gg (35 404 127 (32,5%) 79 (23,2%) 0,001
en mujeres)
Triglicéridos (mg/dL)2150mg/dI 31 (17,8%) 109 (28,5%) 76 (22,6%) 0,017
Colesterol Total (mg/dL) >200
mg/dL 46 (26,4%) 187 (48,8%) 205 (60,8%) 0,001
Tabla 60.Lipidos sanguineos. Diferencias segtin grupos de edad. (N y %).
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Entre los hombres, el 5,7% de los pacientes presentaban dislipemia constatada en
historia clinica y el 6,5% estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante. Entre las
mujeres, el 4,2% presentaron dislipemia clinica y el 4,6% estaba recibiendo

tratamiento hipolipemiante (figura 19).
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Figura 19. Dislipemia clinica, identificacion y tratamiento segtn sexo

4.5.3. DIABETES Y GLUCOSA

La estadistica descriptiva de la glucosa y hemoglobina glicosilada considerados
globalmente y por sexo se recoge en la tabla 61. Los valores de glucosa basal fueron
significativamente mas altos en hombres que en mujeres (p=0,003). No hubo

diferencias entre sexos en la HbA1C.

Variable Global Hombre Mujer
Glucosa basal (mg/dl) 98,97£17,85 101,97+21,16  97,84%16,20 0,003
HbA1C 4,92+0,76 4,99+0,81 4,89+0,74 NS

Tabla 61 .Glucosa y HbAC1. Global y diferencias segtin sexo. Media y desviacion estandar (DS).

Las cifras de glucosa basal aumentan a medida que aumenta la edad, asi los valores

medios de glucosa supoeran los 100 mg/dl en los mayores de 50 afios, estas
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diferencias fueron estadisticamente significativas. También se encontraron diferencias

en la HbA1C, encontrandose las cifras mas altas en los mayores de 50 afios (tabla 62).

Edad

<30 afios 30-50 afos >50 afios P
Glucosa basal (mg/dl) 88,9+ 9,3 96,9 + 13,3 106,5 + 22,1 <0,001
HbA1C 4,5+ 0,44 4,76 £ 0,52 5,27+ 0,89 <0,001

Tabla 62 .Glucosa y HbAC1. Diferencias segun edad. Media y desviacion estdndar (DS).

El 6,3% de la poblacion estudiada presentaba valores glucosa basal mayores 126 mg/dl
diagndéstico de Diabetes Mellitus, 7,4% hombres y 6% mujeres, diferencias no
significativas (p=0,265). El 37,3% vy el 16,6% de la poblacion presentaba valores de
glucosa basal por encima de 100 mg/dl y 110 mg/dl respectivamente. Si estratificamos
por sexo, un mayor porcentaje de hombres presentaban niveles de glucosa basal
mayor de 100 mg/dl que las mujeres (42,6% y 35,2% respectivamente), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0,025). Estas diferencias se encuentran
también en los porcentajes de mujeres (14,8%) y hombres (22,3%) que presentaron
cifras de glucosa basal por encima de 110 mg/dl (p<0,001) (tabla 63). Mas de la mitad
de la muestra mayor de 50 afos presentaba cifras de glucosa basal por encima de 100
mg/dl, siendo también en este grupo de edad donde se encontraron las cifras de
glucosa mas altas, el 29,2% y el 13, 1% presentaban cifras de glucosa por encima de
110 mg/dl y 126 mg/dl respectivamente, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (tabla 64). No se encontrd ningun caso de DM en el grupo de los menores

de 30 afos.
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Tabla 63. Prevalencia de glucosa basal > 100 mg/dl, >110 mg/dl y > 126 mg/dl segtn sexo, (N y

Variable Global Hombres Mujeres P
Glucosa basal >100(mg/dl) (332) 37,3% (109) 42,6% (223) 35,2% 0,025
Glucosa basal >110(mg/dl) (151) 16,6% (57) 22,3% (94) 14,8% 0,006
Glucosa basal >126 mg/d| (57) 6,3% (19) 7,4% (38) 6% NS

%).
Variable Edad P

< 30 afios 30-50 afios > 50 afios
Glucosa basal >100(mg/dl) (21)12,3% (120) 31,4% (191) 56,8% <0,001
Glucosa basal >110(mg/dl) (4) 2,3% (49) 12,8% (98) 29,2% <0,001
Glucosa basal >126 mg/dl 0 (13) 3,4% (44) 13,1% <0,001

Tabla 64. Prevalencia de glucosa basal > 100 mg/dl, >110 mg/dly > 126 mg/d| segtin grupos de
edad, (Ny %,).

El 3% de nuestra muestra global presentaba diabetes mellitus clinica constatada en
historia clinica, 3,4% en hombres y 2,8% en mujeres (p=0,36). De ellos el 2,3% estaba
en tratamiento para la diabetes, 3,8% en hombres y 1,7% en mujeres (p= 0,051) (figura

20).
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Figura 20. Diabetes mellitus clinica, identificacion y tratamiento segun sexo

4.5.4. EJERCICIO FISICO

Del total de la poblacion estudiada que respondi6 a esta pregunta (n = 632, 69,2%), de
éstos el 69,5%% declaré no realizar ningun tipo de ejercicio fisico. De entre la
poblacién que realizaba algun tipo de actividad fisica (30,5%), la media de horas

semanales dedicadas fue de 4, 59 (DS 3,03).

Distinguiendo por sexos, se observd que el 71,4% de los varones y el 68,8% de las
mujeres declararon no realizarlo. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media
de edad entre los pacientes que realizaban algun tipo de ejercicio fisico (45,05, DS

15,93) y los que no lo realizaban (44,57 DS 15,66) (tabla 65 y 66).

Variable Global Hombres Mujeres P

Actividad Fisica N (%) 195 (30,5%) 48 (28,6%) 145 (31,3%) NS

Numero de horas de ejercicio

o . 4,53 (3,049 4,7 (3,51) 5,55 (2,89) NS
fisico Media (DS)

Tabla 65. Actividad fisica (N 'y %) y numero de horas (media y desviacion estdndar, DS) segun

Sexo.
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Variable Edad P
< 30 afios 30-50 afos > 50 afios
Actividad Fisica N (%) 37 (30,6%) 68 (27,3%) 88 (33,6%) NS

Numero de horas de ejercicio

o . 4,57 (3,44) 4,37 (2,79) 4,75 (3,07) NS
fisico Media (DS)

Tabla 66. Actividad fisica (N y %) y numero de horas de ejercicio fisico (media y desviacion

estdndar, DS) segtn edad.

4.5.5. TABACO

Un 70% de la poblacion estudiada en este estudio se pronuncid sobre el habito
tabdquico, de ellos un 16,7% se declaré fumador. Entre los fumadores, la media del
numero de cigarrillos por dia fue de 12,2 (DS 8,07). Al estratificar por sexo, se
encontrd habito tabaquico en el 17,9% de los varones y el 16,8 % de las mujeres, sin

diferencias estadisticamente significativas.

Si se detectaron diferencias en la estratificacidn por grupos de edad, encontrandose la
mayor parte de los casos en el grupo de los mas jévenes, y de los menores 49 afios (p=

0,001) (Tabla 67 y 68).

Variable Total Hombres Mujeres P

Tabaco N (%) 106 (16,7%) |29 (17,4%) 77 (16,5%) NS

Nimero de cigarrillos Media

. 12,5 (8,07) 10,92 (8,6) 13,20 (7,81) NS
Media (DS)

Tabla 67. Consumo de tabaco (N y %) y niumero de cigarrillos/dia (media y desviacién estdndar,

DS) por sexo.
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Variable Edad P

< 30 afos 30-50 afios > 50 afnos
Tabaco 25 (20,8%) 52 (20,8%) 29 (10,9%) 0,04
N° de cigarrillos 11,52 (7,53) 14,39 (8,02) 10,13 (8,01) NS

Tabla 68. Consumo de tabaco (N y %) y numero de cigarrillos/dia (media y desviacion

estdndar, DS) por grupos de edad.

4.5.6. ALCOHOL

En cuanto al alcohol, obtuvimos datos en un 65,6% (n=514) de la poblacion estudiada.
De ellos, el 14,1% (84 casos) declaré consumirlo: un 50 % (42 casos) declaré consumo
de vino, un 22,6% (19 casos) de cerveza y un 18,1% (16 casos) de alcohol de alta
graduacién. Por sexo, el 26% de los hombres y el 10% de las mujeres declararon beber
alcohol, estas diferencias fueron estadisticamente significativas. Finalmente, en la
estratificacion por edad no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 69y 70).

Variable Total Hombres Mujeres P

Consumo de Alcohol 84 (14,1%) 40 (26,0%) 44 (10%) <0,001

Cantidad de alcohol consumida

o 267,45 (150,0) 350,83 (280,1) [181,2 (142,3) 0,01
m

Tabla 69. Consumo de alcohol (N y %) y numero de cantidad de alcohol consumida (media y

desviacion estdndar, DS) segtn sexo.
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Consumo de alcohol 12 (11,1%) 29 (12,4%) 3 (17%)

Cantidad de alcohol

; 64,16 (28,0)
onsumida

287,10 (283,2)  1292,1 (280,1)

Tabla 70. Consumo de alcohol (N 'y %) y numero de cantidad de alcohol consumida (media y

desviacion estdndar, DS) segtin grupos de edad.
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4.6. SINDROME METABOLICO

La prevalencia global del Sindrome Metabdlico segun la definicion ATPIIl en la
poblacién estudiada fue del 49,5%, siendo mayor en hombres que en mujeres (59,2% y
45,7% respectivamente, p<0,001)). La prevalencia de SM-IDF fue del 49,8%, el 63,9%
en hombres y el 48,8% en mujeres (p<0,001). Segun los criterios de la OMS la
prevalencia global de SM fue del 27%, siendo el 37,5% en mujeres y el 48, % en
hombres (p=0,006) (tabla 71 y Figura 21). En todas las definiciones, el SM fue mas
prevalente en los hombres que en las mujeres, utilizando la definicion SM-ATPIII la OR
fue de 1,72 (1C95% 1,28-2,30), con la definicion SM-IDF la OR fue de 1,89 (IC95% 1,39-
2,56) y con la definicion SM-OMS la OR fue de 1,57 (1C95% 1,14-2,17).

Definicion Total Varones Mujeres P

% (N) IC 95% % %
ATP 11l (450) 49,5% 46,53-53,14 (155) 59,2% (295) 45,7% <0,000
OMS (245) 27,0% 24,01-29,89 (87) 37,5% (158) 27,6% 0,006
IDF (453) 49,8% 46,2-52,81 (156) 63,9% (297) 48,4% <0,000

Tabla 71. Prevalencia global de SM segun las tres definiciones y por sexo.

La prevalencia de SM se incrementa con la edad con todas las definiciones. Para la SM-
ATPIIl, varia desde una prevalencia del 27,1% en los menores de 30 afios hasta el
64,2% en los mayores de 50 afios (p<0,001). En el caso de SM-IDF, se eleva desde un
30,5% en el grupo de menor edad hasta un 66,7% en el grupo de mayor edad
(p<0,001). La prevalencia de SM-OMS varia desde un 8,5% en menores de 30 afos

hasta un 51% en mayores de 50 afios (p<0,001) (tabla 72 y figura 22).
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< 30 afios 30-50 afios >50 afios
ATP Il 48 (27,1%) 183 (46,9%) 219 (64,2%) <0,000
OMS 14 (8,5%) 78 (22,9%) 153 (51%) <0,000
IDF 51 (30,5%) 182 (50,2%) 220 (66,7%) <0,000
Tabla 72. Prevalencia global de SM segun las tres definiciones segtn edad.
70 70
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Figura 21. Sindrome metabdlico segun las tres definiciones IDF, ATPIIl y OMS segun

sexo y edad.

4.6.1. CONCORDANCIA  ENTRE LOS  DIFERENTES  CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICO ATPIII, IDF Y OMS.

Las prevalencias de SM diagnosticadas con ATPIIl e IDF son similares (comparacién
mediante el test de McNemar, p= 0,125). Tres pacientes diagnosticados de SM con IDF
no fueron diagnosticados por ATPIIl. Todas las personas diagnosticadas de SM
mediante los criterios ATPIIl fueron detectadas por IDF. Se encontraron diferencias
entre las prevalencias de SM por ATPIIl y OMS (comparacién mediante el test de

McNemar, p< 0,001). Todos los pacientes identificados de SM con OMS fueron
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identificados por ATPIII, sin embargo, 155 pacientes identificados con ATPIII, no fueron
detectados por los criterios OMS. También encontramos diferencias entre las
prevalencia de SM diagnostica por IDF y OMS ((comparacion mediante el test de
McNemar, p= 0, 001). Todos los pacientes diagnosticados de SM por OMS fueron
diagnosticados por IDF, sin embargo 158 pacientes diagnosticados por IDF no lo fueron
por OMS. El coeficiente kappa muestra una concordancia alta entre las poblaciones
SM-IDF y SM ATPIII (0,99, IC95% 0,98-1,00). Entre las poblaciones SM-ATPIIl y SM-OMS
el coeficiente kappa disminuye (0,61 (IC95% 0,54-0,66), al igual que la concordancia de
SM-IDF y SM-OMS (coeficiente kappa 0,59 (IC95% 0,54-0,64). (ver resultados en tabla

73).

Definicion Kappa IC 95% P
SM- IDF frente a SM-ATP IlI 0,99 0,98-1 0,001
SM-IDF frente a SM-OMS 0,59 0,54-0,64 0,001
SM-ATPIII frente a SM-OMS 0,61 0,54-0,66 0,001

Tabla 73. Grado de concordancia entre las distintas clasificaciones de SM, ATPIll, IDF y
OMS.
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4.6.2. CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS y HABITOS DE VIDA EN
RELACION AL SINDROME METABOLICO

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas del global de los pacientes con SM y sin SM
segun los tres criterios diagndsticos se presentan en la tabla 74. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en todas las variables estudiadas entre los
pacientes identificados con SM y sin SM tanto en la definicion de la ATPIII, IDF y OMS.
La edad media de los pacientes con SM fue mayor que los pacientes sin SM en todas
las definiciones. EI IMC, independientemente del criterio utilizado, tuvo un promedio
de 38 kg/m? para los pacientes con SM y de 34 Kg/m? para aquellos sin SM. Las cifras
de TAS y TAD fueron significativamente mas altas en aquellos con SM. EL HOMA fue
significativamente superior en los pacientes con SM frente a aquellos sin SM,
alcanzando una media de 5 para ATPIll e IDF y 5,9 para OMS. Las cifras de HDL-
colesterol fueron mayores en aquellos sin SM, independientemente del criterio
utilizado (tabla 74). No se encontraron diferencias entre los valores de PCR entre los
sujetos con SM y los que no tenian SM en ninguna de las tres definiciones. Se
encontraron cifras de creatinina significativamente mas altas en los sujetos con
SM_IDF y SM_ATPIII, pero no en los SM_OMS. Como se observa a continuacién, las
cifras de creatinina son ligeramente mas altas en hombres que en mujeres y las cifras

de PRC al contrario.

Se exponen las caracteristicas clinicas y bioquimicas en los pacientes varones (tabla
75). Los valores fueron significativamente mas altos en las variables edad, PAS
(mmHg), PAD (mmHg), glucosa en ayunas (mg/dl), HOMA, triglicéridos (mg/dl), HDL-
colesterol (mg/dl) en los pacientes con SM frente a los pacientes sin SM,
independientemente del criterio diagndstico. El valor de IMC fue mayor en los
pacientes con SM, siendo estas diferencias significativas con ATPIIl e IDF, pero con la
definicién de la OMS no se encontraron diferencias. No se encontraron diferencias

entre los pacientes con SM y sin SM en los valores de colesterol (mg/dl) y LDL-
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colesterol (mg/dl) con las tres definiciones (tabla 75). No se encuentran diferencias en

las cifras de PCR entre los pacientes con SM y sin SM con ninguna de las definiciones.

Por el contrario, las cifras de creatinina son ligeramente mas altas en los pacientes con

SM_ATPIl y SM_IDF, no asi en los SM_OMS.

ATP Il P IDF p oMS P
Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM
Edad (afios) | 48,314, 39,3+14,2 <0,001 | 48,2+14,5 39,4+14,4 | <0,001 | 52,3+13,7 | 39,8+14,2 | <0,001
IMC (Kg/m2) | 38,158 34,9452 <0,001 | 38,152 34,1538 <0,001 | 38,4357 35,9458 <0,001
PC (cm) 116,4+13,2 106,7+13,1 | <0,001 | 116,213 4 | 1065+13,1 | <0,001 | 117,5+13,4 | 109,213,9 | <0,001
PAS 135+15,5 121,4+12,9 | <0,001 | 135+155 120,6+12,6 | <0,001 | 137,6+15,2 | 1255+14,8 | <0,001
(mmHg)
PAD 86+9,8 77,4+9,4 <0,001 | 86%9,8 77,149,5 <0,001 | 87,3:9,4 80,2+10,3 | <0,001
(mmHg)
Glucosa en
ayunas 106,9+20,2 90,9+10 <0,001 | 106,7+20,22 | 90,6+8,9 <0,001 | 116,7#21 | 89,77 <0,001
(mg/dl)
HOMA 5,04%4,7 29138 <0,001 | 5,02+4,7 2,0+138 <0,001 | 59%56 31+1,9 <0,001
Colesteral 205,8+41,2 197,5¢37,8 | 0,002 | 205,941 197,4+38,4 | 0,002 | 2082388 | 199,5+40,8 | 0,004
total (mg/dl)
(Trig;;cl;éridos 152,43+75,18 | 95,71:95,71 | <0,001 | 152,5:74,7 | 94,6+31,5 | <0,001 | 15184758 | 1157+59,6 | 0,007
mg
HDL (mg/dl) | 49,22¢15,99 | 58,45:17,96 | <0,001 | 49,1159 50+18,1 <0,001 | 50,1%¥13,15 | 55,3+18,8 | <0,001
LDL (mg/dl) | 126,7+36,5 119,6+35,03 | 0,005 | 126,7#36,4 | 119,4x353 | 0,004 | 128,735,1 | 120,836,9 | <0,001
" 06 18 0,17
Proteina  C | 57046 4 4,75+7,80 5,72+6,45 4,96£8,11 5,846,092 | 4,97+7,4
reactiva (NS) (NS) (NS)
- <0,001 <0,001 0,66

Creatinina 0,90+0,21 0,85+1,58 0,90+0,21 0,85+1,57 0,89+0,22 | 0,880,17
(mgy/dl) (NS)

Tabla 74. Caracteristicas clinicas y bioquimicas en el global de la muestra estudiada

segun las definiciones de Sindrome Metabdlico IDF, ATPIIl y OMS.
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ATP I P IDF p OoMS P
Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM
Edad (afios) 44,8+13 38+14 <0,001 44,5+13 37,314 0,001 47,7+13,4 39+13,5 <0,001
<0,001 0,003 0,133
IMC (Kg/m2) 37,4+5,5 35,2+4,3 37,4455 35,3+4,4 37,3%5,9 36,2+4,9 (NS)
PC (cm) 120,2+12,3 | 114,8+12,2 | <0,001 120+12,4 114,87+12,8 | 0,002 120,4+13 116,9+12,6 | 0,48

PAS (mmHg) 134+15,7 125,6+13,5 | <0,001 133,9+15,8 | 124,7+13,6 <0,001 | 135,7#15,2 | 129,5+14,8 | 0,003

PAD (mmHg) 84,9+9.6 78,9+11,5 <0,001 84,9+9,7 78,4+12,1 <0,001 | 85,4+10 81,8+11,2 0,014
Clucosa  en | 10851541 | 92,1498 | <0001 | 10824243 | 92,2681 <0001 | 4187426,2 | 90,427 <0.001
ayunas (mg/dl)
HOMA 666571 | 363:261 | <0001 | 663:7,1 | 38226 <0,001 | 8,3%8,3 385:26 | <0,001
0,15(NS 0,09 0,78
Colesterol 203,2+40,2 | 196,4+34,5 NS 203,4+40 | 195+34,2 200,1£36,9 | 201,6+39,5
total (NS) (NS)
Triglicéridos | 143 14903 | 110,2¢038,2 | %901 | 183:8:80.2 | 107,56:31 | %901 | 179:96 146,2473,7 | 0004
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 4546+19,7 | 52,2¢21,9 | 0014 | 45392106 | 52,9:22,6 | 0,001 | 43,1¥106 | 50,626 | 0,013
0,98 0,77 0,854
LDL (mg/di) 122,3:38 | 121,9¢355 122,4437,8 | 120,9+35,6 122,6+354 | 121,639,2
(NS) (NS) (NS)
Proteina  C | 4624501 | 201£34 | 0,012 4624501 | 3,1:39 004 | 495:531 | 3124397 | 001
reactiva
i 0,74(NS 0,69 0,202
Creatinina 1,02¢0,16 | 1,010,21 N9 14016 1,010,21 120,16 120,12
(mgy/dl) (NS) (NS)

Tabla 75. Caracteristicas clinicas y bioquimicas en los hombres de la muestra estudiada

segun las definiciones de Sindrome Metabdlico IDF, ATPIIl y OMS.

Las variables clinicas y bioquimicas en pacientes mujeres se exponen (tabla 76). La
edad media de las pacientes con SM fue mayor que aquellas sin SM (p<0,001). El IMC
fue significativamente mas alto en las pacientes con SM que sin SM,
independientemente del criterio utilizado. Los valores de HDL-colesterol fueron
mayores en aquellas sin SM con los tres criterios. Se encontraron diferencias

significativas en el resto de las variables. Al igual que en los hobres, no hay diferencias
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en la PCR, y si en los valores de creatinina, mds altos en las mujeres diagnosticadas de

SM_ATPIl'y SM_ IDF.

ATP Il IDF oMS
Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM
Edad (anos) 50,1x13 39,7:14 <0,001 | 50%14 30:14 <0,001 | 54,8134 | 40,2¢135 | <0,001
IMC (Kg/m2) 38,5555 34,9543 <0,001 | 38,4%5,9 34,8:59 | <0,001 | 39,0450 | 35,8%4,9 <0,001
PC cm) 114,4%12,3 | 104,3:12,2 | <0,001 | 114,18:13,5 | 104,2¢12,2 | <0,001 | 1158:13 | 1065£12,6 | <0,001
PAS (MmHg) 134215,7 1256:135 | <0,001 | 1356%15,3 | 119,5¢12 | <0,001 | 138,6£15,2 | 124,07£14,8 | <0,001
PAD(mmHg) 86,7,018,8 | 77,0t11,5 | <0,001 | 86,7%9,8 76,8£8,6 | <0,001 | 88,4210 79,6£11,2 | 0,001
Glucosa en | 108,5¢24,1 | 92,149, <0001 | 1064177 90,22¢9,1 | <0001 | 1157:962 | 89,447 0,001
ayunas (mg/dl)
HOMA 4,192,88 2705140 | <0001 | 4.2:2.4 27514 <0,001 | 46526 2.8:1,6 0,001
Colesterol total 207,2¢40,2 | 197,44345 | 0,004 | 207,2¢41,5 | 198,1239,5 | 0,006 | 212,1¢36,9 | 198,6£39,5 | 0,001
Triglicéridos 136,4,1460,3 | 91,2¢30,8 | <0001 | 136 3:60 91307 0001 | 1356+96 | 1050737 | %001
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 51,16£19,7 | 60,3£21,0 | <0,001 | 51,1£13,14 | 60,7%16,2 | <0,001 | 43,1¥10,6 | 50,6126 0,045
LDL (mg/dl) 128,038 119,01235,5 | 0,001 | 129,1£355 | 119352 | 0,001 | 132,6:35,4 | 120,6:39,2 | 0,001
Proteina C | 6,220:8,694 | 5336,98 099 6,23+8,69 5,47+8,85 L8 6,23:7,41 | 568,23 017
reactiva (NS) (NS) (NS)
<0,001 <0,001 0,02
Creatinina (mg/dl) | 0,85:0,18 0,810,12 0,84:0,18 | 0,81+0,12 083:022 | 083:017 | O

Tabla 76. Caracteristicas clinicas y bioquimicas en las mujeres de la muestra estudiada
segun las definiciones de Sindrome Metabdlico IDF, ATPIIl y OMS.
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A continuaciéon se muestran las caracteristicas de habitos de vida contemplados en

nuestro estudio en pacientes con SM y sin SM segun las tres clasificaciones en la

muestra global y estratificada por sexo (Tablas 77, 78 y 79).

ATP Il IDF OoMS
Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM
TABACO 54 52 50 74
sl 54 (51,9%) 24 (24,5%)
(50,9%) (49,1%) 0,323 (48,1%) (75,5%)
0,267 NS 0,13
281 247 NS 283 224 169 292
NO (53,2%) (46,8%) (55,8%) (44,2%) (36,7%) (63,3%)
NUMERO DE 0,34 028
CIGARRILLOS 13,3#8,4 | 11,74+7,7 13,5+8,4 11,54+7,7 | 0,33 NS 13,748,4 11,7447,7 N'S
NS
ALCOHOL 54 30 29 45
sl 54 (65,1%) 25 (35,7%)
(64,3%) (35,7%) (34,9%) (64,3%) 0471
0,015 0,036 '
NS
260 262 225 156 296
NO 250 (49%)
(51%) (53,8%) (46,2%) (34,5%) (65,5%)
CANTIDAD DE 0,956
ALCOHOL 269+311 | 264,2+236 271,96+314 | 269+229 | 0,358 271,96+314 | 249+229 | 0,778
NS
EJERCICIO 90 102 96 117
sl 91 (48,7%) 53 (31,2%)
(46,9%) (53,1%) (51,3%) (68,6%) 0172
0,057 0,022 N’S
242 197 243 177 139 250
NO (55,1%) (44,9%) (57,9%) (42,1%) (35,7%) (64,3%)
NUMERO DE 0,09
HORAS  DE 4,99+3,14 | 4,2+2,93 4,95+3,14 424293 | 4,99+3,14 | 5,11+3,03 4,23+3,05 | 0,113
EJERCICIO NS

Tabla 77. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la muestra GLOBAL estudiada segun
las definiciones de Sindrome Metabdlico IDF, ATPIIl y OMS.
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ATP Il IDF OoMS
Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM
TABACO 7 18
S| | 22 (20,4%) 22 (20,4%) | 7 (11,9%) 8 (12,7%)
(11,9%) | 0,19 (21,2%)
0,13
0,174 NS
NS
52 NS 52 67
NO | 86 (79,6%) 86 (79,6%) 55 (87,3%)
(88,1%) (88,1%) (78,8%)
NUMERO DE 0,33 0.58
CIGARRILLOS 11,848,7 8,18,1 13,5+8,4 11,54+7,7 | 0,33 NS 12,748,5 10,6+9,04 N’S
NS
ALCOHOL 11 10 20
sl | 29 (29,9%) 19.3% 29 (29,9%) 19.9% 0123 14 (25,5%) 24 4%
(19:3%) 1 4 103 (19.9%) : (24:4%) | 65
NS NS
46 41 NS 296
NO | 68 (70,1%) 68 (71,1%) 41 (74,5%)
(80,7%) (80,4%) (65,5%)
CANTIDAD DE 0,33 0,623
ALCOHOL 363+378,7 3104328 271,96+314 | 269+229 0,358 300,4+281,7 | 373417
NS NS
EJERCICIO 19 18 25
sl | 29 (27,1%) 29 (27,1%) 18 (28,6%)
(31,1%) 035 (32,7%) 0,285 (29,1%) 0,548
NS
42 37 NS 61 NS
NO | 78 (72,9%) 78 (72,9%) 45 (71,4%)
(68,9%) (67,3%) (70,9%)
NUMERO DE 0,521
HORAS  DE 4,442,8 5,2+4,6 4,95+3,14 4,242,93 4,99+3,14 | 5,07+3,13 4,6+3,05 0,70
EJERCICIO NS

Tabla 78. Caracteristicas clinicas y bioquimicas en los hombres de la muestra estudiada
segun las definiciones de Sindrome Metabdlico IDF, ATPIIl y OMS.
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ATP Il IDF OoMS
Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM
TABACO 54 52 50 74
sl 54 (51,9%) 24 (24,5%)
(50,9%) (49,1%) 0,298 (48,1%) (75,5%)
0,267 NS 0,13
281 247 NS 283 224 169 292
NO
(53,2%) (46,8%) (55,8%) (44,2%) (36,7%) (63,3%)
NUMERO DE 0,298 0.28
CIGARRILLOS 14,348,1 12,74+7,5 13,5+8,4 11,54+7,7 | 0,33 NS 13,748,4 11,7447,7 N’S
NS
ALCOHOL 54 30 29 45
sl 54 (65,1%) 25 (35,7%)
(64,3%) (35,7%) (34,9%) (64,3%) 0471
0,015 0,036 '
NS
262 225 156 296
NO | 260 (51%) | 250 (49%)
(53,8%) (46,2%) (34,5%) (65,5%)
CANTIDAD DE 0,075
ALCOHOL 141,7+100 | 237,2+176 271,96+314 | 269+229 0,358 271,96+314 | 2494229 0,778
NS
EJERCICIO 90 102 96 117
sl 91 (48,7%) 53 (31,2%)
(46,9%) (53,1%) (51,3%) (68,6%) 0172
0,057 0,022 N’S
242 197 243 177 139 250
NO (55,1%) (44,9%) (57,9%) (42,1%) (35,7%) (64,3%)
NUMERO DE 0,09
HORAS  DE 5,28+3,14 | 4,242,93 4,95+3,14 4,242,93 4,99+3,14 | 5,11+3,03 4,23+3,05 | 0,113
EJERCICIO NS

Tabla 79. Caracteristicas clinicas y bioquimicas en las mujeres de la muestra estudiada
segun las definiciones de Sindrome Metabdlico IDF, ATPIIl y OMS.
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4.6.3. ANALISIS DE LOS COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO
SEGUN LAS TRES CRITERIOS DIAGNOSTICOS: IDF, ATP 11l Y OMS.

A continuacién se analizan los diferentes componentes del SM segun las diferentes

definiciones IDF, ATP Ill y OMS.

La prevalencia de los componentes de los diferentes criterios de sindrome metabdlico
segun la definicion de la IDF estd presentada en la Figura 22 y en la tabla 80. Se
observa que fue la presencia de obesidad central el pardmetro mas prevalente entre
los criterios del sindrome metabdlico, presente en el 98,9% de los hombres y el 99,4%
de las mujeres. Con relacion a los componentes comunes a los tres criterios: la
prevalencia global del componente hipertension fue del 58,5%, siendo del 71,9% entre
los varones y del 57,5% entre las mujeres. Los niveles elevados de triglicéridos o el uso
de medicacion especifica para tratar la hipertrigliceridemia estuvieron presentes en el
42,5% de los varones y el 21,7% de las mujeres; mientras que el HDL colesterol bajo
estuvo presente en el 34,4% de los varones y en el 36,8% de las mujeres. El
componente glucemia 2100 mg/dl o diagndstico previo de DM estuvo presente en el
43,4% de los hombres y el 35,2% de las mujeres. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los componentes de glucemia (mg/dl),
hipertriglicéridemia (mg/dl) e HTA (mmHg) (p=0,027, p<0,001 y p<0,001,

respectivamente).
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ST I T

Global Hombres Mujeres
Obesidad abdominal. Cintura
(cm)>94 en hombres y >80 | 902 (99,2%) 259 (98,9%) 643 (99,4%) NS
en mujeres
Glucosa (mg/dI)2100 mg/dl 0 | 53, (35 704 111 (43,4%) 223 (35,2%) 0,027
tratamiento
Trigliceridos  (mg/dl) 2150 | 5,9 57 404) 111 (42,5%) 138 (21,7%) <0,001

mg/dl o tto especifico

HDL-colesterol (mg/dl) < 40
mg/dL en hombres y <50 | 313 (34,4%) 89 (36,8%) 224 (38%) NS

mg/dL en mujeres

HTA (TAS>130mmHg y TAD

532 (58,5%) 179 (71,9%) 353 (57,5%) <0,001
>85mmHg)

Tabla 80. Prevalencia de los componentes del SM-IDF global y segtin sexo, Ny %.

120%
100%
80% -
60% -
B Hombres
40% W Mujeres
o I
0% i T T T T
Cintura Glucosa TG HDL PA
Componentes SM_IDF

Figura 22. Prevalencia componentes de SM-IDF segun sexo.
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En cuanto a la edad, en los mayores de 50 afios fueron mas frecuentes los criterios de
obesidad abdominal (diferencias no significativas), glucemia (mg/dl) (p<0,001) e
hipertension arterial (p<0,001). Se encontraron diferencias en la hipertrigliceridemia
entre el grupo de edad menor de 30 aiios y los mayores de 30 afios. No se encontraron

diferencias en el HDL-colesterol (tabla 81).

Criterios IDF Edad P

<30 afios 30-50 afios >50 afios

Obesidad abdominal. Cintura
(cm)>94 en hombres y >80 en | 175 (98,9%) 386 (98,7%) 341 (100%) 0,118

mujeres

Glucosa  (mg/dl)2100  mg/dl o | 53 13 5y 120 (31,4%) | 191 (56,8%) | <0,001
tratamiento

Triglicéridos (mg/dl) 2150 mg/dl o tto 31 (17,8%) 116 (30,1%) 102 (30,3%) 0,005
especifico

HDL-colesterol (mg/dl) < 40 mg/dL 68 (43,6%) 135 (38%) 110 (34,4%) 0,148
en hombres y <50 mg/dL en mujeres

HTA ~ (TAS>130mmHg y  TAD | g1 (35 50¢) 367 (56,4%) | 264 (80,2%) | <0,001
>85mmHg)

Tabla 81. Prevalencia de componentes de SM-IDF segun edad. N y %.

La prevalencia de los componentes de los diferentes criterios de sindrome metabdlico
segun la definicidon de la ATP Il esta presentada en la Figura 23 y en la tabla 82. En los
hombres fue mas frecuente el criterio cintura abdominal (NS), hipertension (<0,001),
hipertrigliceridemia (p<0,001) y glucemia (p=0,027). En las mujeres fue mas frecuente

el criterio HDL-colesterol (diferencias no significativas).
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Global Hombres Mujeres
Obesidad abdominal. Cintura
(cm)>102 en hombres y >88 en | 860 (94,6%) 244 (93,1%) 616 (95,2%) NS
mujeres
Glucosa  (mg/dl)2100 mg/dl 0 | 334 (36 706) | 111 (43,4%) | 223 (35,3%) | 0,027
tratamiento
Triglicéridos (mg/dl) 2150 mg/dl o tto 249 (27,4%) 111 (42,5%) 138 (21,8%) <0,001
especifico
HDL-colesterol (mg/dl) < 40 mg/dL en 313 (34,4%) 89 (36,85%) 224 (38%) NS
hombres y <50 mg/dL en mujeres
HTA ~ (TAS>130mmHg y  TAD | 535 (58 506) | 179 (71,9%) | 353 (57,5%) | <0,001
>85mmHg)
Tabla 82. Prevalencia de componentes de SM- ATPIII segun sexo. Ny %.
100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
B Hombres
40% -
0 B Mujeres
30% -
20% -
10% -
0% - T T T
Cintura Glucosa TG HDL PA
Componentes SM_ATPIII

Figura 23. Prevalencia de componentes de SM-ATPIII segun edad.Porcentajes.
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Al igual que en la definicion segun IDF, en los mayores de 50 afos fueron mas
frecuentes los criterios de obesidad abdominal (diferencias no significativas), glucemia
(p<0,001) e hipertension arterial (p<0,001). Se encontraron diferencias en la
hipertrigliceridemia entre el grupo de edad menor de 30 afios y los mayores de 30

afios (p=0,005). No se encontraron diferencias en el HDL-colesterol (tabla 83).

Criterios ATPIII Edad P

<30 afios 30-50 afios >50 afios

Obesidad abdominal. Cintura
(cm)>102 en hombres y >88 en | 164 (92,7%) 367 (93,9%) 329 (96,5%) NS

mujeres

Glucosa  (mg/d)2110  mg/dl o | 53 (13 59y 120 (31,4%) | 191 (56,8%) | <0,001
tratamiento

Triglicéridos (mg/dl) 2150 mg/dl o tto 31 (17,8%) 116 (30,2%) 102 (30,3%) 0,005
especifico

HDL-colesterol (mg/dl) < 40 mg/dL en 68 (43,6%) 135 (38%) 110 (34,3%) NS
hombres y <50 mg/dL en mujeres

HTA  (TAS>130mmHg 'y  TAD | g1 (36 50) 207 (56,4%) | 264 (80,2%) | <0,001
>85mmHg)

Tabla 83. Prevalencia de componentes de SM-ATPIIl segtin edad, N y %.

La prevalencia de los componentes de los diferentes criterios de sindrome metabdlico
segun la definicidon de la OMS estd presentada en la Figura 24 y en la tabla 84. Todos
los criterios fueron mas frecuentes en los hombres: criterio cintura abdominal
(p<0,001), hipertension (0,024), dislipemia (p<0,001), glucemia (p=0,015) vy
microalbuminuria (p= NS). Como hemos comentario en el apartado de material y
métodos el componente microalbuminuria tiene un porcentaje de perdidos mayor de

20%.
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Global Hombres Mujeres
IC/IC Hombres>0.90, mujeres>0.85 95.7% 290 (99,2%) 610 (94,2%) <0,001
o IMC>30 Kg/m?
DM y/o intolerancia a la glucosa 334 (36,7%) 111 (43,4%) 223 (35,2%) 0,015
Dislipemia: TG2150 mg/dL y/o HDI-
colesterol < 35 mg/dL en hombres | 290 (31,9%) 127 (48,7%) 163 (25,7%) <0,001
0 <40 mg/dL en mujeres
HTA  (TAS>140mmHg 'y  TAD | 395 (43 504) 129 (51,8%) 266 (43,3%) 0,024
>90mmHg)
Microalbuminuria >20 pg/min 19 (2,1%) 5 (6,1%) 14 (5,7%) NS

Tabla 84. Prevalencia de los componentes definidos por la OMS. Diferencias por sexo.
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Figura 24. Prevalencia de componentes de SM-OMS.
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En los mayores de 50 afios fueron mas frecuentes los criterios de obesidad abdominal

(p<0,001 entre los grupos de edad <30 afios y de 30-50 anos y > 50 afios), glucemia

(p<0,001) e hipertensién arterial (p<0,001). Se encontraron diferencias en la dislipemia

entre el grupo de edad menor de 30 afios y los mayores de 30 afios (p=0,005). No se

encontraron diferencias en el criterio microalbuminuria (tabla 85).

Definicion Edad P

<30 afios 30-50 afios >50 afios
IC/C Hombres>0.90, mujeres>0.85 155 (87,6%) 382 (97,7%) 333 (97,7%) <0,001
o IMC>30 Kg/m?2
DM y/o intolerancia a la glucosa 23 (13,5%) 120 (31,4%) 191 (56,8%) <0,001
Dislipemia: TG2150 mg/dL y/o HDI-
colesterol < 35 mg/dL en hombres | 43 (24,7%) 138 (35,9%) 109 (32,3%) 0,032
0 <40 mg/dL en mujeres
HTA  (TAS>140mmHg 'y TAD | 34 (50 49) 138 (37,6%) | 223 (67,8%) <0,001
>90mmHg)
Microalbuminuria >20 pg/min

1 (1,6%) 6 (4,6%) 12 (9%) NS

Tabla 85. Prevalencia de los componentes definidos por OMS. Diferencias por edad.N y %.
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4.6.4. NUMERO DE FACTORES DIAGNOSTICOS DE SM SEGUN LAS
DIFERENTES DEFINICIONES: ATPIII, IDF Y OMS.

El nimero total de factores segun las tres clasificaciones IDF, ATPIIl y OMS asi como la
distribucién segln sexo se muestra en la tabla 86. Teniendo en cuenta la definicién IDF
encontramos diferencias en funcion del sexo, en los varones fue mas frecuente la
presencia de 2 o mas factores (figura 25). También se encontraron diferencias
significativas respecto al niUmero de factores segun los criterios OMS de diagndstico de
SM. En los varones, fue mas frecuente la presencia de 2 o mas factores con respecto a
las mujeres. Se han observado diferencias en el nimero de factores de la definicién de

la ATP Il que cumplen varones y mujeres. (tabla 86 y figura 25).

Definicion IDF ATPIII omMs
Global Hombres | Mujeres | P Global Hombres | Mujeres | P Global Hombres | Mujeres | p
3 0 (0%) 3 (0,5%) 17 208% | O %0 1 (0,4%) 29
Ofactores |5 20 ; e (1,9%) e (2,3%) (3.3%) e (4,5%)
189 164 190 30 160 285 50 235
1 factor 25 (9,5%)
(20,8%) (25,3%) (20,9%) | (11,5%) (24,7%) (31,4%) | (19,1%) (36,3%9
265 81 184 253 177 275 92 183
2 factores 0,001 76 (29%) 0,001 0,001
(29,2%) | (30,9%) (28,4%) (27,8%) (27,4%) (30,3%) | (35,1%) (28,3%)
276 94 182 263 87 176 223 86 137
3 factores
(30,4%) | (35,9%) (28,1%) (28,9%) | (33,2%) (27,2%) (24,5%) | (32,8%) (21,2%)
114 38 76 127 44 83 91 31 60
4 factores
(12,5%) | (14,5%) (11,7%) (14%) (16,8%) (12,8%) (10,8%) | (11,8%) (9,3%)
62 24 (9,2%) %8 %9 23 (8,8%) %6 > 2(08%) | 3(0,5%)
Sfactores | ¢ 0o P (5,0%) (6,5%) T (5,6%) (0,6%) e e

Tabla 86. Numero de factores presentes con la clasificacion IDF, ATP Ill y OMS Sindrome
metabdlico segun sexo.

En cuanto a la edad, con las tres definiciones, la frecuencia de factores aumenta segun

aumenta la edad, asi es mas frecuente que los mayores de 50 afios presenten 2 o mas
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factores, excepto con la deficidn de OMS que la presencia de 4 factores es mas
frecuente en el grupo de edad menor de 30 afios. La presencia de menos de 2

factores es mas frecuente en los menores de 30 afios (tabla 87)(figura 25)

Definicién IDF ATPIII OomMS
<30 a 30-50 a >50 a P <30 a 30-50 a >50 a p <30 a 30-50 a >50 a P
1 2 0 (0%) 5 10 2 12 7 5
0 fact 6
actores (0.6%) (0.5%) (2.8%) (2,6%) (0,6%) (10,2%) | (1,8%) (1,5%)
70 84 35 68 85 37 95 131 59
1 fact
actor (39,5%) (21,5%9 | (10,3%) (38,4%) (21,7%) (10,9%) (53,7%) (33,5%) (17,3%)
55 124 86 56 114 83 39 142 94
2 factores 0,001 0,001 0,001
(31,1%9 | (31,7%9 | (25,2%) (31,6%) (29,2%) (24,3%) (22%) (36,3%) (27,6%)
36 117 123 31 115 117 19 83 121
3 factores
(20,3%) (29,9%) (36,1%) (17,5%) (29,4%) (34,3%) (10,7%) (21,2%) (35,5%)
9 44 61 11 48 68 6 27 58
4 factores
(5,1%9 (11,3%) (17,9%) (6,2%) (12,3%) (19,9%) (3,4%) (6,9%) (17%)
6 20 36 6 19 34 o 1 4
5 fact
actores (3,4%) (5,1%) (10,6%) (3.4%) (4,9%) (10%) (0,3%) (1.2%)

Tabla 87. Numero de factores presentes con la clasificacion IDF, ATP Il y OMS de sindrome
metabdlico segun grupos de edad
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Sexo
40,0% 40,094 gruposdeedad
M hombre I < 30 afios
H mujer [ 30-49 afios
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2 2
) i)
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factor factores  factores  Factores  factores factor factores  factores  Factores  factores
Factores SM segun definicion IDF Factores SM segun definicion IDF

Figura 25. Numero de factores de Sindrome Metabdlico segun la clasificacion IDF segtin sexo y
edad.

40,094 Sexo 10.0% gruposdeedad
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factor factores  factores  factores  factores

Factores SM segun deficicion ATPIII Nimero de factores ATPII

Figura 26. Numero de factores presentes con la clasificacion ATPIIl para Sindrome metabdlico
segun sexo y edad.
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Sexo

W hombre 60.0%
E mujer

gruposdeedad
M < 30 afios

40,0%"]

[ 30-49 afios
[0>50 afios

50,0%

30,0%"]

40,0%"

20,0%] 30,0%

Porcentaje
Porcentaje

20,0%]

10,0%

10,0%]

0,0%— 0,0%=

Ningan Un factor Dos Tres Cuatro Cinco Ningun Un factor Dos Tres Cuatro inco
factor factores  factores  Factores  factores factor factores  factores  Factores  factores

Factores SM segun defincion de la OMS Factores SM segun definicion de la OMS

Figura 27. Numero de factores presentes con la clasificacion OMS Sindrome metabdlico segun
sexo y edad

4.6.5. RELACION NUMERO DE FACTORES DIAGNOSTICOS DE SM Y
OBESIDAD SEGUN LA CLASIFICACION SEEDO.

A continuacién se describen el numero de factores de sindrome metabdlico segun los
criterios ATPIIl atendiendo a los grados de obesidad segun la clasificacion SEEDO. Mas
del 75% de los pacientes sin factores de SM se clasificaron como sobrepeso | y Il. El
50% de los pacientes con un factor diagndstico de SM se clasificaron como obesidad
tipo I. El 49% de los pacientes con 2 factores diagndsticos de SM se clasificaron como
obesidad tipo Il y lll. El 29,3% de los pacientes con 4 factores diagndsticos de SM se
clasificaron como obesidad tipo Il y IV. El 6,8% de los pacientes que presentaron 5
factores de SM, se clasificaron como obesidad extrema. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0,001) (tabla 88 y Figura 28)
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Clasificacion SEEDO Numero de Factores segun definicion de ATPIII
- ———————————————— ——————————————————————————
NingG
'ngun 1 Factor 2 factores 3 factores 4 factores 5 factores P
factor
Sobrepeso | 4 (23,5%) 5 (2,6%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1(1,7%)
Sobrepeso I 7 (41,2%) 33 (17,4%) 20 (7,9%) 12 (4,6%) 6 (4,7%) 1(1,7%)
Obesidad | 6 (35,3%) 95 (50%) 105 (41,5%) 74 (28,1%) 32 (25,2%) 13 (22%)
<0,001
Obesidad Il 0 37 (19,6%) 70 (27,7%) 89 (33,8%) 50 (39,4%) 22 (37,3%)
Obesidad Il 0 18 (9,5%) 54 (21,3%) 81 (30,8%) 34 (26,8%) 18 (30,5%)
Obesidad IV 0 2 (1,1%) 3(1,2%) 6 (2,3%) 3(2,4%) 4 (6,8%)

Tabla 88. Clasificacion de obesidad segun la SEEDO y el numero de factores de SM segtn los

criterios ATPIII

A continuacién se describen el numero de factores de sindrome metabdlico segun los

criterios IDF atendiendo a los grados de obesidad segun a la clasificacién SEEDO. El

48,1 % de los pacientes con un factor diagndstico de SM se clasificaron como obesidad

tipo I. El 64,5 % de los pacientes con 3 factores diagndsticos de SM se clasificaron

como obesidad tipo Il y Ill. El 6,5% de los pacientes que presentaron 5 factores de SM,

se clasificaron como obesidad extrema. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p<0,001). (tabla 89y figura 28).
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Clasificaci6n SEEDO | Numero de Factores segun definicién de IDF R
-——/———————————————————————————— ———|
Ningun
9 1 Factor 2 factores 3 factores 4 factores 5 factores

factor
Sobrepeso | 2 (66,7%) 5 (2,6%) 3(1,1%) 1 (0,4 %) 0 3 (4,8%)
Sobrepeso I 1(33,3%) 34 (18%) 23 (8,7%) 12 (4,3%) 7 (6,1%) 2 (3,2%)
Obesidad | 0 91 (48,1%) 114 (43%) 79 (28,6%) 28 (24,6%) 13 (21%)

0,001

Obesidad I 0 39 (20,6%) 68 (25,7%) 94 (34,1%) 45 (39,5%) 22 (35,5%)
Obesidad Il 0 18 (9,5%) 54 (20,4%) 84 (30,4%) 31 (27,2%) 18 (29%)
Obesidad IV 0 2(1,1%) 3(1,1%) 6 (2,2%) 3 (2,6%) 4 (6,5%)

Tabla 89. Clasificacion de obesidad segun la SEEDO y el numero de factores de SM segtin los
criterios IDF

A continuacién se describen el numero de factores de sindrome metabdlico segun los
criterios OMS atendiendo a los grados de obesidad segun a la clasificacién SEEDO. El
100% de los pacientes sin ningun factor estaban dentro del grupo clasificado como
sobrepeso. El 49,5 % de los pacientes con un factor diagndstico de SM se clasificaron
como obesidad tipo I. El 60 % de los pacientes que presentaron 5 factores de SM, se
clasificaron como obesidad grado Ill y IV. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p<0,001) (Tabla 90 y Figura 28).
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- ——— "
Clasificacion SEEDO | Numero de Factores segln definicién de OMS P
-"""""""""—"—"—""—""——"—————"———"—————|
N
‘ngun 1 Factor 2 factores 3 factores 4 factores 5 factores
factor
Sobrepeso | 5 (16,7%) 6 (2,1%) 0 0 3 (3,3%) 0
Sobrepeso I 25 (85%))) 27 (9,5%) 13 (4,7%) 10 (4,5%) 4 (4,4%) 0
Obesidad | 0 141 (49,5%) | 105 (38,2%) | 62 (27,8%) 17 (18,7%) 0
0,001
Obesidad Il 0 72 (25,3%) 88 (32%) 74 (33,2%) 32 (35,2%) 2 (40%)
Obesidad IlI 0 36 (12,6%) 65 (23,5%) 71 (31,8%) 31 (34,1%) 2 (40%)
Obesidad IV 0 3(1,1%) 4 (1,5%) 6 (2,7%) 4 (4,4%) 1 (20%)

Tabla 90. Clasificacion de obesidad segun la SEEDO y el numero de factores de SM segtn los
criterios OMS.

i Clasificacién o Clasificacion
50.0% SEEDO 50.0% SEEDO
M Sobrepeso | B Sobrepeso |
IH Sobrepeso Il [ Sobrepeso Il
Ol Obesidad | [C Obesidad |
W Obesidad I B Obesidad Il
40,0%] (0 Obesidad Il (mérbida) 40,0%] (0] Obesidad Il (morbida)
B Obesidad IV (extrema) [l Obesidad V (extrema)
° . D 30 0%
g oo § W00%
c c
o 3
g g
S S
o [
20,0% 20,0%
10,0%] 10,0%
0% 0,0%
Ningin  Unfactor  Dos Tres Cuatro Cinco Ningn ~ Unfactor ~ Dos e o
factor factores  factores  factores  factores factor factores  factores  Factores factores
Niimero de factores ATPIIl Factores SM segun clasificacion IDF
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%] Clasificacion
50.0% SEEDO

W Sobrepeso |

IH Sobrepeso I

O] Obesidad |

M Obesidad I

40,0% ] Obesidad lil (mérbida)
[l Obesidad IV (extrema)

30,0%"]

Porcentaje

20,0%

10,0%

0,0%~
Ningan Un factor Dos Tres Cuatro Cinco
factor factores  factores  Factores  factores

Factores Sm segun clasificacion de la OMS

Figura 28. Clasificacion de obesidad segun la SEEDO y el numero de factores de SM segtin los
criterios ATPIII, IDF y OMS.
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4.7. RESISTENCIA A INSULINA

4.7.1. CALCULO DE RESISTENCIA A LA INSULINA CON HOMA

En la tabla 91, se muestran los valores calculados de mediana o percentil 50 (p50) y el
rango intercuartilico, el percentil 25 (p25) y el percentil 75 (p75) para la insulinemia en
ayunas, para el indice HOMA. Se considera diagndstico de hiperinsulinemia los valores
de insulinemia en ayunas superiores al percentil 75, y diagndstico de Resistencia a la
Insulina los indices con valores superiores al percentil 75. Por tanto, en este estudio el
valor umbral a partir del cual se considera que hay hiperinsulinemia es cuando se
obtenga un valor de insulinemia en ayunas igual o superior a 18,10 uU/ml. Por otro
lado, consideraremos que hay resistencia a la insulina cuando se obtenga un valor del

indice HOMA igual o superior a 4,53.

N P25 | P50 P75

Insulinemia en ayunas (uU/ml) | 834 | 9,13 | 13,10 | 18,10

HOMA 827 | 2,15 | 3,06 | 4,583

Tabla 91. Percentiles Resistencia a Insulina por insulinemia y HOMA

4.7.2. PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA

La prevalencia de resistencia a la insulina global calculada con el indice HOMA > 4,53
fue de 24,9%, 38,3% en hombres y de 19,5% en mujeres, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas por género. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de la resistencia a insulina por grupos

de edad (tabla 92-93), (figura 29 y 30).
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Variable Total Hombres Mujeres P

RI: HOMA 2 4,53 206 (22,7%) 92 (38,3%) 114 (19,5%)  [<0,001

Tabla 92. Porcentaje de Resistencia a insulina global y por sexo.

Variable Edad P
<30 afos 30-50 afios >50 afios
RI: HOMA = 4,53 36 (23,1%) 99 (28%) 71 (22,5%) NS

Tabla 93. Porcentaje de Resistencia a insulina global y por sexo.

4.7.3. PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA EN SUJETOS CON
SINDROME METABOLICO SEGUN LAS TRES DEFINICIONES: ATPIII,
IDFY OMS.

La prevalencia de resistencia a insulina definida como el indice HOMA > 4,53 en los
sujetos con Sindrome Metabdlico segun los criterios de la ATPIIl fue del 37,1 %, del
36,9 % para los sujetos con SM_IDF y del 46,7 % para los sujetos con SM_OMS. En el
analisis por sexo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas, siendo la
prevalencia de Rl mayor en hombres que en mujeres con SM con las tres definiciones.
En los sujetos con SM_ATPIIl y SOM_OMS, la resistencia a la insulina es mayor en los

mas jévenes (ver tabla 94).
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RI p

Global Hombres Mujeres
SM_ATPIII 153 (37,1%) 69 (48,6%) 84 (31,1%) <0,001
SM_IDF 153 (36,9%) 69 (48,3%) 84 (30,9%) <0,001
SM_OMS 105 (46,7%) 49 (60,5%) 56 (38,9%) <0,001

Tabla 94. Porcentaje de Resistencia a insulina global y por sexo.

RI P

< 30 aflos 30-50 afios >50 afios
SM_ATPIII 17 (40,5%) 72 (43,1%) 64 (31,5%) <0,001
SM_IDF 17 (37,8%) 72 (43,4%) 64 (31,4%) <0,001
SM_OMS 10 (71,4%) 41 (59,4%) 54 (38%) <0,001

Tabla 95. Porcentaje de Resistencia a insulina global y por sexo.
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4.7.4. ESTUDIO DE ASOCIACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
DIAGNOSTICADA POR HOMA CON OTROS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

4.7.4.1.  ANALISIS UNIVARIADO RI Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR SEGUN CLASIFICACION ATPIII, IDF Y
OMS

El riesgo de Resistencia a Insulina medido por HOMA fue de un 2,27 veces mayor en
hombres que en mujeres (IC95% 1,67-3,10; p<0,001). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas con la edad (OR: 1,001, IC 95%: 0,92-1,011). (Véase la

tabla 96).

Sexo OR* IC 95%** P
Hombre 2,57 1,67-3,10 <0,001
Edad 1,001 0,990-1,011 0,903 NS

Tabla 96. Resistencia a insulina mediante HOMA segtn sexo: OR (IC95%)

Segun el analisis univariado, el riesgo de resistencia a insulina es 15,27 veces mayor en
los pacientes que cumplen criterios de obesidad abdominal segin la SM-ATPIII frente a
los que no los cumplen (IC95%: 2,09-111,665; p=0,007). Los pacientes que cumplen
criterios de obesidad abdominal SM-OMS y SM-IDF tienen 11,52 veces y 2,003 mas
riesgo respectivamente de tener Rl frente a los que no los cumplen. Las OR cruda de la
glucosa basal elevada, es decir igual o superior a 100 mg/dl o tratamiento segun

criterios SM-ATPIIl, SM_IDF y SM-OMS fue de 3,743 (IC 95%: 2,69-5,20; p=<0,001).
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Las OR cruda de hipertension arterial segin SM-ATPIIl y SM-IDF fue de 2,44 (IC 95%:
1,68-2,44; p=<0,001); 2,07 (IC 95%:1,48-2,88; p<0,001) para SM-OMS. La OR cruda de
hipertrigliceridemia segun criterios SM-ATPIIl y SM_IDF fue de 2,90 (IC 95%: 2,06-4,04;
p=<0,001). La OR cruda niveles de HDL segun criterios SM-ATPIIl y SM_IDF fue de 2,36
(1C 95%: 1,69-3,30; p=<0,001). La OR de cifras patoldgicas de lipidos segun los criterios
SM-OMS fue de 2,84 (IC 95%: 2,05-3,94: p<0,001) (ver tabla 97).

RI ATPII IDF OMS
—————— ————————————————————|
R P R P R P
Variables © 1C95% © 1C95% ° 1C95%
cruda cruda cruda
Cintura (cm) 2,00- 0,240- 1,566-
15,27 0,007 2,003 0,521 11,525 0,016
111,652 16,73 84,8
Ref:1
HTA (mmHg)
2,44 1,68-3,54 <0,001 | 2,44 1,68-3,54 <0,001 | 2,07 1,48-2,88 | <0,001
Ref: 2
Glucemia ayunas
(mg/di) 3,743 2,69-5,20 <0,001 | 3,743 2,69-5,20 <0,001 | 3,743 2,69-5,20 | <0,001
Ref: 3

Triglicéridos (mg/dl)
2,90 2,06-4,04 0,001 2,90 2,06-4,04 <0,001

Ref: 4

c-HDL(mg/dl)
2,36 1,68-3,30 <0,001 | 2,36 1,69-3,30 <0,001

Ref: 5

Lipidos (mg/dl)
2,84 2,05-3,94 | <0,001

Ref: 6

Tabla 97. Resistencia a insulina mediante HOMA, andlisis univariado:

OR (1C95%), p.

1 ref: la referencia es no cumplir criterios de obesidad abdominal segun las tres definiciones ATPIII
(cintura abdominal: >102 cm en hombres y >80 cm en mujeres), IDF (cintura abdominal: >94 cm en
hombres y >80 cm en mujeres) y OMS (cintura abdominal: >90 cm en hombres y >85 cm en mujeres o
IMC > 30 kg/m2).
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2 ref: la referencia es no cumplir criterios de HTA segun las tres definiciones: ATPIII (Hipertesion arterial:
TAS>2130mmHg y TAD >285mmHg o tratamiento especifico), IDF (Hipertesion arterial: TAS>2130mmHg y
TAD 285mmHg o tratamiento especifico), OMS (Hipertesion arterial: TAS2140mmHg y TAD 290 mmHg).

3 ref: la referencia es no cumplir criterios de glucemia basal alterada segun las tres definiciones: ATPIII
(glucemia basal>100 mg/dL o tratamiento especifico), IDF (2100 mg/dL (5,6 mmol/L) o DM tipo 2

diagnosticada previamente), OMS (DM, tolerancia anormal a la glucosa o RI ).

4 ref: la referencia es no cumplir criterios de triglicéridos elevados seguiin dos definicones: ATPIII (Triglicéridos 2150
mg/dl o tratamiento especifico), IDF (Triglicéridos 2150 mg/dl o tratamiento especifico.

5 ref: la referencia es cumplir criterios de HDL-CT optimos segun las dos definiciones: ATPIIl (HDL_CT <40 mg/dL en
hombres, <50 mg/dL en mujeres), IDF (HDL_CT <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres).

6 ref: la referencia es no cumplir criterios de lipidos alterados segun la defincion OMS (Triglicéridos plasmaticos
elevados: igual o superior a 150 mg/dL (1,7 mmol/L) y/o HDL- colesterol bajo: inferior a 35 mg/dL (0,9 mmol/L) en
hombres e inferior a 39 mg/dL (1,0 mmol/L) en mujeres).

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre el riesgo de Rl y el
consumo de alcohol (OR: 1,48, 1C95%: 0,884-2,51; p=0,135), ni con el consumo de
tabaco (OR: 0,73, 1C95%: 0,42-1,26; p=0,262) ni con la presencia de hipercreatinemia
en sangre (mg/dl) (OR: 1,84, IC 95%: 0,918-3,636; p=0,086). La presencia de
hiperuricemia en sangre (mg/dl) incrementa 2,91 veces el riesgo de Rl frente a la

ausencia de ésta (OR: 2,91, IC 95%: 1,85-4,58; p<0,001) (Véase la tabla 98).

Los pacientes sedentarios presentan un riesgo 1,74 veces mayor de Rl frente a los
pacientes que realizan ejercicio fisico (OR: 1,74, 1C95%: 1,09-2,65; p=0,019). Los
pacientes con glucosa basal en sangre por encima de 126 mg/dl tenian 8,25 veces mas
riesgo de tener Rl frente a los que no lo tienen (OR: 8,25, IC95%: 4,40-15,47; p<0,001).
El riesgo de Rl es 5,37 veces mayor entre los pacientes que presentaban cifras de
glucosa basal en sangre por encima de 110 mg/dl| frente a los que presentaban cifras
de glucosa inferiores a esa cifra (OR: 5,37, 1C95%:3,63-7,89; p<0,001) . Asimismo, el
riesgo el riesgo de presentar Rl es 3,69 veces mas entre los pacientes que presentaron
cifras de glucosa basal en sangre por encima de 100 mg/dl frente a los que
presentaban niveles inferiores a esa cifra (OR: 3,69, 1C95%: 2,62-5,51; p<0001). Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas. (Véase la tabla 98)
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RI
Variables OR cruda 1C95% P
Consumo de alcohol

1,48 0,884-2,51 0,135 NS
Ref: no bebedor
Tabaquismo

0,73 0,42-1,26 0,262 NS
Ref: no fumador
Sedentarismo

1,74 1,09-2,65 0,019
Ref: sedentario
Hiperuricemia (mg/dl)

2,919 1,85-4,58 <0,001
Ref:
Hipercreatinemia (mg/dl)

1,827 0,91-3,63 0,086 NS
Glucosa basal en sangre

3,696 2,66-5,51 <0,001
Ref: < 100 mg/dl
Glucosa basal en sangre

5,357 3,63-7,89 <0,001
Ref: <110 mg/dl
Glucosa basal en sangre

8,255 4,40-15,47 <0,001
Ref: <126 mg/dl
LDL (mg/ml)

1,001 0,997-1,006 0,619 NS
Fibrin6geno 0,999 0,996-1,003 0,786 NS
PCR 1,013 0,990-1,036 0,264 NS
Lipoproteina A 1 0,992-1 0,93 NS

Tabla 98. Resistencia a insulina mediante HOMA, andlisis univariado:

OR (IC95%), p.
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4.7.4.2.  ANALISIS CON EL MODELO DE REGRESION LOGISTICA
RI'Y ATPIII

Después de realizar el analisis univariado y descartado términos de interaccion como
edad y sexo, mantenemos la variable dependiente dicotémica prevalencia de
resistencia a la insulina calculada a través del indice HOMA (Umbral de diagnéstico:
Cuando el valor de HOMA es mayor del p75), e introducimos las variables
independientes siguientes: edad, sexo, , hipertensidn arterial segin SM-ATPIII,
obesidad abdominal segun criterios de SM-ATPIII, HDL segun criterios de SM-ATPIII,
triglicéridos segun criterios de SM-ATPIIl. Se ha excluido del modelo glucosa basal
elevada, es decir igual o superior a 100 mg/dl o tratamiento segun criterios SM-ATPIII

por formar parte de la férmula de calculo del HOMA.

Tras la introduccion en el modelo de regresidn logistica, obtenemos las odds ratio de
los factores de riesgo que, finalmente, estan asociados al diagndstico de resistencia a

la insulina, descritos en la tabla 101 y obteniéndose los siguientes resultados:

El riesgo de resistencia a la insulina es 2,65 veces mayor en los hombres que en las
mujeres (OR: 2,65, p< 0,001); 1,61 veces mayor en los sujetos en los que se ha definido
la hipertrigliceridemia como > 150 mg/dl que en los que la tienen inferior a esa cifra
(p< 0,027); 14,69 veces mayor en los que presentan obesidad abdominal, segun los
criterios de SM-ATPIIl, que aquéllos que no cumplen los criterios (p= 0,009); 1,93
mayor en los hipertensos diagnosticados segun los criterios de SM-ATPIII (teniendo en
cuenta la medicacién) que aquéllos que no los cumplen (p< 0,020) . Por el contrario,
los sujetos que presentaron cifras de colesterol HDL >40 mg/dl en hombres y >50
mg/dl en mujeres, presentan un 52% menos de riesgo de tener resistencia a insulina

(p<0,001) (tabla 99).
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RI

Variables OR 1C95% P

Sexo 0,000
2,65 1,81-3,90

Ref: mujeres

Edad 0,003
0,993 0,098-1

Cintura (cm) 0,009
14,69 1,95-110,6

Ref: <102 cm en hombres y <80 cm en

mujeres

HTA (mmHg) 0,020
1,93 1,26-2,95

Ref: TAS<130mmHg y TAD <85mmHg

Triglicéridos (mg/dl) 0,027
1,618 1,08-3,90

Ref: <150mg/dL

c-HDL(mg/dl) <0,001
0,479 0,32-0,70

Ref: <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en

mujeres

Tabla 99. Andlisis de Regresion logistica Rl-factores de riesgo cardiovascular segun
ATPIII.

El valor de —2 Log Likelihood fue de 689,858. El coeficiente de determinacion de la
regresion lineal R2 Cox-Snell y R2 de Nagelkerke fue de 0,245. El estadistico Chi2
Hosmer-Lemeshow fue de 12,731 (gl8, sig 0,12) .A continuacidon se muestra la figura

de la curva AROC, siendo 0,76 el drea bajo la curva (figura 29).
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Figura 29. Curva ROC. Modelo regresion logistica Rl y SM_ATPIII.

4.7.4.3. REGRESION LOGISTICA RI E IDF

Después de realizar el analisis univariado y descartado términos de interaccidon como
edad y sexo, mantenemos la variable dependiente dicotémica prevalencia de
resistencia a la insulina calculada a través del indice HOMA (Umbral de diagnéstico:
Cuando el valor de HOMA es mayor del p75), e introducimos las variables
independientes siguientes: edad, sexo, hipertension arterial segin SM-IDF, obesidad
abdominal segun criterios de SM-IDF, HDL segun criterios de SM-IDF, triglicéridos
segun criterios de SM-IDF. Se ha excluido del modelo glucosa basal elevada, es decir
igual o superior a 100 mg/dl| o tratamiento segun criterios SM-IDF por formar parte de

la formula de calculo del HOMA.
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Tras la introduccién en el modelo de regresidn logistica, obtenemos las odds ratio de
los factores de riesgo que, finalmente, estan asociados al diagndstico de resistencia a
la insulina, descritos en la tabla 102 y obteniéndose los siguientes resultados: El riesgo
de resistencia a la insulina es: 2,48 veces mas en los hombres que en las mujeres (OR:
2,34, p< 0,001); 1,66 veces mas en los sujetos en los que se ha definido la
hipertrigliceridemia como > 150 mg/dl que en los que la tienen inferior a esa cifra (p<
0,016); 1,57 veces mas en los que presentan obesidad abdominal, segun los criterios
de SM-IDF, que aquéllos que no cumplen los criterios (p= 0,776 No significativo); 2,002
veces mas en los hipertensos diagnosticados segun los criterios de SM-IDF (teniendo
en cuenta la medicacién) que aquéllos que no los cumplen (p< 0,014). Por el contrario,
los sujetos que presentaron cifras de colesterol HDL >40 mg/dl en hombres y >50
mg/dl en mujeres, presentan un 52% menos de riesgo de tener resistencia a insulina

(p<0,001) (tabla 100).

RI

Variables OR 1C95% P

Sexo <0.001
2,48 1,705-3,63

Ref: mujeres

Edad 0.994 0.981-1 0.004

Cintura (cm) 0.774
1.57 0.165-13.48

Ref: <94 cm en hombres y <80 cm en

mujeres

HTA 0.014
2.002 1.31-3.05

Ref: TAS<130mmHg y TAD <85mmHg

Triglicéridos (mg/dl) 0.016
1.66 1.11-2.47

Ref: <150mg/dL

c-HDL(mg/dl) <0.001
0.48 0.331-0.72

Ref: <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL

en mujeres
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Tabla 100. Andlisis de Regresion logistica Rl-factores de riesgo cardiovascular segun
IDF.

El valor de -2 Log Likelihood fue de 699,67. El coeficiente de determinacion de la
regresion lineal R2 Cox-Snell y R2 de Nagelkerke fue de 0,23. El estadistico Chi2

Hosmer-Lemeshow fue de 0,496. A continuacién se muestra la figura de la curva AROC,

siendo 0,752 el area bajo la curva (figura 30).
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 30. Curva ROC. Modelo regresion logistica Rl y SM_IDF.
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Después de realizar el analisis univariado y descartado términos de interaccion como
edad y sexo, mantenemos la variable dependiente dicotdmica prevalencia de
resistencia a la insulina calculada a través del indice HOMA (Umbral de diagnéstico:
Cuando el valor de OMA es mayor del p75), e introducimos las variables
independientes siguientes: edad, sexo, hipertension arterial segin SM-OMS, obesidad
abdominal segun criterios de SM-OMS, Lipemia segun criterios de SM-OMS. Se ha
excluido del modelo glucosa basal elevada o diagnéstico De DM o tratamiento segun

criterios SM-ATPIII por formar parte de la formula de calculo del HOMA.

Tras la introduccion en el modelo de regresidn logistica, obtenemos las odds ratio de
los factores de riesgo que, finalmente, estan asociados al diagndstico de resistencia a
la insulina, descritos en la tabla 103 y obteniéndose los siguientes resultados: La
resistencia a la insulina es: 2,01 veces mas frecuente en los hombres que en las
mujeres (OR: 1,9 p< 0,001); 2.13 veces mas frecuente en los sujetos en los que se ha
definido la dislipemia que los no tienen (p< 0.001); 6.89 veces mas frecuente recuente
en los que presentan obesidad abdominal, segun los criterios de SM-OMS, que
aquéllos que no cumplen los criterios (p= 0,080, NS); 1.85 veces mas frecuente en los
hipertensos diagnosticados segun los criterios de SM-OMS (teniendo en cuenta la

medicacion) que aquéllos que no los cumplen (p< 0,021) (tabla 101).
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- — ]
]
RI

Variables OR 1C95% P

Sexo <0.001
2,01 1.4-2.7

Ref: mujeres

Edad <0.001
0.99 0.96-0.98

Cintura (cm) 0.62

6.89 0.908-46.66
Ref: <90 cm en hombres y <85 cm en

mujeres o IMC < 30 kg/m2

HTA 0.021
1.85 1.27-2.76

Ref: TAS<140mmHg y TAD <90 mmHg

Lipidos <0.001

Ref: Triglicéridos < 150 mg/dL y/o HDL- | 2.13 1.49-2,85
col > 35 mg/dL en hombres > 39 mg/dL
en mujeres

Tabla 101. Andlisis de Regresion logistica RI-factores de riesgo cardiovascular segun

OMS.

El valor de -2 Log Likelihood fue de 750,28. El coeficiente de determinacion de la
regresion lineal R2 Cox-Snell y R2 de Nagelkerke fue de 0,219. El estadistico Chi2
Hosmer-Lemeshow fue de 0,985. A continuacién se muestra la figura de la curva AROC,

siendo 0,751 el area bajo la curva (figura 31).
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Figura 31. Curva ROC. Modelo regresion logistica Rl y SM_OMS.
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5. JUSTIFICACION

En nuestro trabajo hemos analizado los factores de riesgo que nos permitan definir la
magnitud del problema relacionado con la obesidad, enfermedades cardiovasculares y
sindrome metabdlico en el siglo XXI y que ayuden a establecer niveles y estrategias de
prevencion, asi como la promocién de la salud frente a dichos factores de riesgo
identificados en una poblacion de adultos con sobrepeso y obesidad.

En el siglo XXI, la obesidad representa una prioridad en Salud Publica, considerada
como una pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (349). De sobra es
conocido que la obesidad es un factor de riesgo causal para la enfermedad
cardiovascular, la hipertensidén, la diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades
musculoesqueléticas y algunos canceres.

Segun un Informe de la OMS publicado en 2014, mds de 1900 millones de adultos de
18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran obesos. En
2013, mas de 42 millones de nifios menores de cinco anos tenian sobrepeso. Seguln
este mismo informe, las proyecciones para 2030, muestran que en algunos paises,
como Irlanda, practicamente todos los adultos tendran exceso de peso. Segun estos
datos, la OMS estima que el 89% de los hombres tendran sobrepeso en 2030 y el 48%,
obesidad. El informe sitla a Espafia entre los paises donde se espera un incremento
importante de estos problemas, con aproximadamente un 30% de obesidad (hombres,
36%; mujeres, 21%) y un 70% de sobrepeso (hombres, 80%; mujeres, 58%) (349).

En Europa, la prevalencia de obesidad se ha multiplicado por 3 en los ultimos 20 afios y
se estimd que en 2010 habia 150 millones de adultos europeos obesos (20% de la
poblacién) y 15 millones de nifios con obesidad (10%). Como sabemos, existen
diferencias en las prevalencias de obesidad entre los paises; siendo los situados en el
sur, entre los que se encuentra Espaiia, los que presentan mayores cifras de obesidad

tanto en la edad adulta como en la infancia.
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Por otra parte, segiin hemos visto a lo largo de la introduccidn, las ECV (enfermedades
cardiovasculares) son la causa mas frecuente de muerte en el mundo, debido
fundamentalmente a la cardiopatia isquémica (IAM) y accidentes cerebrovasculares
(AVC e ictus), y representan también, a nivel mundial un alto porcentaje de la carga
global de enfermedad. Suponen por tanto un importante gasto social y humano en
mortalidad y discapacidad, junto al coste econdmico para pacientes, familias,
comunidades y paises. Constituyen una prioridad de la prevencién cardiovascular en
cualquier estrategia global de Salud Publica.

Los factores de riesgo cardiovasculares analizados por nosotros de los llamados
cldsicos como hipertension, diabetes, dislipemia, tabaco, obesidad y sedentarismo
discriminan adecuadamente a lo largo de la vida, mejor que cualquier otro predictor
(162). Ofrecen por tanto una oportunidad de mejora y deberian ser prioritarios en la
prevencion por presentar una asociacion consistente, fuerte, gradual, independiente y
de gran capacidad predictiva, aunque el control de estos factores continla siendo
pobre (101). Acciones adecuadas sobre el perfil lipidico, la presidn arterial y el tabaco
prevendrian el 75% de la cardiopatia isquémica.

La concurrencia de varios factores de riesgo produce un riesgo superior que la suma de
los riesgos individuales (interaccion mas que aditiva de los factores de riesgo), como se
aprecié en la pionera cohorte de Framingham, y se constatd en el estudio INTERHEART
(de casos y controles), donde se observaron unas estimaciones puntuales de odds
ratios (OR) de infarto de miocardio debido al tabaco, HTA y diabetes de 2,9, 2,4y 1,9,
respectivamente, mientras la estimacién de la OR para estos tres factores
considerados conjuntamente se elevaba a 13,1 (235).

El sindrome metabdlico (SM) consiste en la agregacion de varios factores de riesgo (FR)
cardiometabdlico, entre los que habitualmente se considera la obesidad abdominal, la
dislipemia aterogénica y la elevacién de la presién arterial y la glucemia. Los individuos
con SM tienen mayor riesgo de diabetes mellitus (DM) y enfermedad cardiovascular

(ECV) (330,350) .
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El sindrome metabdlico es muy comun en nuestra poblacién, con una sustancial
variabilidad en la prevalencia de sus componentes. La tendencia a aumentar su
frecuencia en las proximas décadas (en relacion con el continuo aumento de la
obesidad en nuestra poblacién) se traducird en un incremento en las cifras de diabetes
mellitus no insulinodependiente y morbimortalidad cardiovascular en la zona.
Conseguir cambios en el estilo de vida encaminados a la reduccion de peso, el
perimetro de la cintura y el aumento de la actividad fisica, pilares del tratamiento del

SM como también describen otros autores (245).

Como hemos expuesto a lo largo de la introduccién, los criterios diagndsticos del
sindrome metabdlico han sido definidos en varias ocasiones con criterios variables
entre los que se encuentras los expuestos por ATPIII, IDF y la OMS. Desde las primeras
investigaciones hasta la actualidad se ha incrementado el interés en el estudio de este
sindrome y sus bases fisiopatoldgicas y el papel de la resistencia a la insulina, todo ello
enmarcado en la epidemia de la obesidad, diabetes y ECV que existe en el mundo

desarrollado actual.

6. LIMITACIONES

Como posible limitacion, destacamos las pérdidas asociadas a diferentes variables a las
gue nos referimos especificamente en cada apartado. No obstante, el peso especifico
de las pérdidas de estas variables no justifican ni explican ninguna variacién de manera
significativa en los resultados de nuestro estudio. No obstante, considaremos que

puede existir un sesgo de informacién respecto a estas pérdidas.
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/7. DISCUSION

Para una facil lectura y comprensién hemos seguido en nuestra discusion el orden que

hemos presentado en los resultados.

7.1.  PARAMETROS ANTROPOMETRICOS.

Se incluyeron un total de 909 pacientes, con una edad media de 43,77 afios (DS 15,02),
predominando las mujeres en un 71,2 % (647) frente al 28,8% de hombres (262). La
edad media de las mujeres era ligeramente superior a la de los hombres, 44,43 frente
a 42 afos.

Nuestra muestra estd formada por pacientes con sobrepeso y obesidad, por lo que los
parametros antropomeétricos se situan en rangos superiores a la normalidad. En
nuestro trabajo hemos expresado en las tablas/figuras todos los parametros
antropométricos obtenidos de la muestra estudiada. Las caracteristicas de peso y talla
expuestas en nuestro estudio muestran diferencias significativas de ambas variables
segun sexo (172,6 cm de altura y 108,23 kg de peso en hombres vs 159,04 cm de altura
y 92,33 kg de peso en mujeres). También encontramos diferencias de peso en relacién
a la edad, siendo los mas jévenes los que tenian cifras de peso mayores, aunque como
veremos a continuacién, no mayor IMC.

Ya hemos comentado previamente que aunque el indice de Masa Corporal (IMC) no es
un excelente indicador de adiposidad en individuos musculados como deportistas y en
ancianos, es el indice utilizado por la mayoria de estudios epidemioldgicos y el
recomendado por diferentes sociedades médicas y organizaciones de salud
internacionales para el uso clinico dada su reproductibilidad, facilidad de utilizacién y
capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacion. Se acepta como

punto de corte para definir la obesidad valores para el IMC 3 30 kg/m2, aunque
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también se han definido valores superiores al percentil 85 de la distribuciéon de la
poblacién de referencia (11).

En nuestra muestra, como es légico, el IMC es alto, 36,50 kg/m2, no existiendo
diferencias entre sexos (36,50 Kg/m2 en mujeres y 36,49 kg/m2 en hombres). El valor
de IMC es mayor segln aumenta la edad, lo que sugiere la influencia de esta variable
en la prevalencia de obesidad (IMC de 35, 35 kg/m2 en menores de 30 afios frente a
37,07 kg/m2 en mayores de 50 afios).

Para la clasificacion antropométrica de los individuos estudiados se empled la
clasificacién de la SEEDO (11) basada en el IMC. Segun esta clasificacion, el 10,2% del
total de la muestra fueron definidos como sobrepeso y los 89,8% restantes como
obesos. El mayor porcentaje de sujetos de nuestra muestra fueron clasificados como
obesos tipo | y obesos tipo Il (IMC 35-39) (35,6% y 29,4% respectivamente). Destaca
gue una cuarta parte de los sujetos del estudio fueron catalogados como obesos
morbidos o extremos. Se encontraron diferencias en relacién al sexo, un porcentaje
mayor de mujeres fueron clasificadas con sobrepeso (12,6%) frente a los hombres
(4,6%) que presentaron mayor obesidad. Sin embargo, dentro de las mujeres
clasificadas como obesas, encontramos un mayor porcentaje (25,9%) de obesidad
mérbida (IMC 3 40 kg/m2.) y extrema en comparacion con los hombres (20,9%). Hemos
encontrado también diferencias significativas de los grados de obesidad en cuanto a la
edad, aumentando el IMC seglin aumenta la edad, encontrandose un 28,2% de obesos

morbidos o extremos en los mayores de 50 afios.

Aunque dadas las caracteristicas de nuestra muestra, nuestros resultados no son
comparables con la mayoria de los estudios realizados a nivel nacional en poblacién
general, consideramos oportunos referenciarlos en la discusidn. Asi, el estudio DORICA
(120) estimo una prevalencia de obesidad de poblacion espafiola de 25 a 64 anos de
edad en un 15,5%, con una prevalencia mas elevada en mujeres (17,5%) que en
hombres (13,2%). La prevalencia de sobrepeso se estimoé en un 39,2 % (IC 95%, 38,6-

39,7%) y es mas elevada en el colectivo masculino, 46,4% (IC 95%, 45,6-47,1%),
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registrandose una mayor proporcién de obesos en las regiones del Noroeste, Murcia,
Sur y Canarias. En conjunto, el exceso ponderal se estima que afecta al 54,7% de la
poblacion entre 25 y 64 afos. En este estudio el 0,79% de los hombres y el 3,1% de las
mujeres entre 25 y 60 afios presentan una obesidad tipo Il (IMC 35-39) y el 0,3% de los
varones y el 0,9% de las mujeres una obesidad mdrbida (IMC 2 40 kg/m2.). Para la
poblacién mayor de 65 afios se estima una prevalencia de obesidad del 35%; 30,9% en
hombres y 39,8% en mujeres (11). Este estudio se llevd a cabo a partir de un conjunto
de datos configurado por estudios epidemioldgicos nutricionales y de factores de
riesgo cardiovascular de caracter transversal, realizados entre 1990 y 2000 sobre
muestras aleatorias representativas de la poblacién de 9 CC.AA. (Andalucia, Baleares,
Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid, Comunidad de Murcia, Pais Vasco y Comunidad
Valenciana. Dicha prevalencia nos sitla en una posicion intermedia entre los paises del
norte de Europa, con menor proporcion de obesidad, y EE.UU. y paises del este

europeo, con las tasas mas elevadas (11,20).

Segun la Encuesta Nacional de Salud 2011-2012 (28) publicada en 2013, la obesidad
afecta al 17,0% de la poblacion de 18 y mas afios (18,0% de los hombres y 16,0% de las
mujeres). Desde la primera Encuesta Nacional de Salud en 1987, la obesidad sigue una
linea ascendente en ambos sexos, mas marcada en hombres que en mujeres. Mientras
gue en 1987 el 7,4% de la poblacion de 18 y mas anos tenia un indice de masa corporal
igual o superior a 30 kg/m2 (limite para considerar obesidad), en 2012, un 53,7% de la
poblacién mayor de 18 afios, padece obesidad o sobrepeso. En los hombres, la
prevalencia maxima se sitla en los 55-74 afios, con un 11% de obesos. La obesidad
crece segun se desciende en la escala social, de 8,9% en la clase | a 23,7% en la clase
VI.

En la mayoria de estudios realizados en adultos en Espafia la prevalencia de obesidad
es mas elevada en el subgrupo femenino y aumenta a medida que avanza la edad.

(11,17).
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Hay que tener en cuenta que la prevalencia de obesidad sobre una muestra
representativa de la poblacidon espafiola se suele estimar a partir de datos
autodeclarados y que dicha prevalencia puede estar infraestimada. El estudio ENRICA
gue midid directamente a 11.991 participantes entre 2008 y 2010, encontré una
prevalencia de obesidad en adultos espafoles del 22,9% (351). El 62% de la poblacién
tenia exceso de peso; en concreto, el 39% tenia sobrepeso (indice de masa corporal
[IMC] 25-29,9 kg/m2) y el 23% obesidad (IMC =30 kg/m2). La frecuencia de obesidad
era mayor en hombres que en mujeres (excepto en las de 65 anos y mas), y aumenta
con la edad. Segun este estudio, la media de IMC de la poblacién espafiola mayor de

18 afos es de 26,9 kg/m2 (27.2 Kg/m2 en hombres y 26.3 kg/m2 en mujeres).

A nivel nacional, el estudio ENPE, publicado en 2016 por Aranceta- Bartrina et al (352),
sobre prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion adulta espafiola, muestra
cifras altas de sobrepeso de en la poblacion adulta espafiola (25-64 afios) es del 39,3%,
de obesidad general del 21,6%, siendo ésta ligeramente superior en varones (22, 8% vs

20,5%).

A nivel autonédmico, en el estudio Riesgo Cardiovascular en Castilla y Ledn (32), se
muestra un porcentaje de varones con sobrepeso del 33,30% (n=105162), y un
porcentaje de varones con obesidad del 12,42%. En cuanto a las mujeres, el estudio
refleja un 20,55% (n=62145) de mujeres con sobrepeso, y un 8,53% de mujeres obesas
(un 0,85% de ellas presentando incluso un IMC >40).

Por tanto, teniendo en cuenta la limitaciéon de que nuestra muestra es de pacientes
con sobrepeso y obesidad, los resultados obtenidos en nuestro estudio respecto a la
prevalencia global de obesidad y sobrepeso no son del todo comparables con los
estudios publicados en adultos en Espafia donde se incluye una muestra
representativa de la poblacién adulta espafiola, aunque si son coincidentes los

resultados encontrados respecto a la distribucion por sexo y edad donde la prevalencia

Discusién Pagina 233



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos
con sobrepeso y obesidad

de obesidad es mas elevada en el subgrupo femenino y aumenta a medida que avanza
la edad.

En Europa, la IOTF (International Obesity Task Force) también proporciona datos de las
tasas de IMC elevado en diferentes paises europeos, difundidos por la Comisidon
Europea (353). El porcentaje de sobrepeso y obesidad, tanto en hombres como en
mujeres, es elevado. Al igual que ocurre en Espana, en la mayoria de los paises
europeos hay un gradiente socio-econémico en la obesidad (354,355). Varios estudios
europeos y americanos (CINDI, Framingham) encuentran que un 25-30% de la
poblacion de 20 a 65 afios de edad tiene un indice de masa corporal superior al éptimo
(> 27 Kg/m2). Aunque la distribuciéon por género es variable en diferentes paises,
parece que a partir de los 45 afios de edad mas de un 50% de mujeres presenta
sobrepeso, mientras que en los hombres el sobrepeso es mas frecuente entre los 35y

los 65 afios de edad (349).

7.1.1. CINTURA ABDOMINAL, [INDICE CINTURA-CADERA,
CADERA

Dentro de los pardmetros antropométricos estudiados, destacamos el indice de la
cintura abdominal. La obesidad central, medida como perimetro de la cintura, es un
factor de riesgo cardiovascular muy importante en la actualidad, tanto es asi que la
Federacidon Internacional de Diabetes (IDF, de sus siglas en inglés International
Diabetes Federation) lo ha incluido como fundamental para el diagndstico de sindrome
metabdlico tanto en la adolescencia como en la edad adulta (303).

Como hemos mencionado previamente, tradicionalmente el sobrepeso y la obesidad
se han definido, tanto en estudios epidemioldgicos como en la practica clinica, por el
indice de masa corporal (IMC). Sin embargo, en las ultimas décadas se ha indicado que
determinados parametros, como la circunferencia de la cintura (CC) o los indices
cintura-cadera (ICC) o cintura-talla (ICT), serian superiores al IMC para predecir el RCV

(356). No obstante, en la ultima Guia Europea de Prevencién Cardiovascular publicada
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no hay informacion consistente sobre cual de estas medidas antropométricas es mejor
(162).

Segun el NHLBI (American National Heart, Lung and Blood Institute), el método mas
aceptado para la clasificacion del sobrepeso y la obesidad es el uso del PC como un
indicador adicional de los factores de riesgo metabdlicos, dentro de cada categoria de
IMC (357).

Considerando el perimetro de la cintura (PC) un buen marcador de tejido graso
intraabdominal (GIA), y juzgando patoldgico («cintura de riesgo») un PC a partir de 102
cm en varones y de 88 cm en mujeres, la encuesta NHANES realizada en EE.UU.
encontrd obesidad abdominal en el 30,1% de los varones y en el 45,7% de las mujeres
en el periodo de tiempo comprendido entre 1988 y 1994. Estas cifras han aumentado
todavia mas entre 1999 y 2000, llegando a ser del 36 y el 51,9%, respectivamente
(358).

Los resultados obtenidos en las medidas de cintura, cadera e indice de cintura/cadera
de este trabajo se exponen en la tabla 32 y 33 del apartado de resultados. En nuestra
poblacién, al igual que en la literatura revisada, hemos encontrado diferencias
significativas en el perimetro de cintura entre hombres y mujeres, siendo la media de
la circunferencia de la cintura mayor en hombres (117,90 cm en hombres vs 108,78 cm
en mujeres). La edad influye significativamente, siendo mayor el perimetro de la
cintura a mayor edad (108,36 cm en menores de 30 afios vs 113,58 cm en mayores de
50 afos).

Segun los criterios de la ATPIll se define obesidad abdominal como perimetro de
cintura mayor de 102 cm en hombres y mayor de 88 cm en mujeres. Segun los criterios
de la IDF, se define obesidad abdominal como perimetro de cintura mayor de 94 cm en
hombres y mayor de 80 cm en mujeres. Teniendo en cuenta ambos criterios, la
prevalencia de obesidad abdominal en nuestra poblacion fue alta como es ldgico por
las caracteristicas de ésta, siendo de un 93,1% en hombres y un 95,2% en mujeres
(segun criterios ATPIII) y un 98,9% en hombres y un 99,4% en mujeres (segun criterios

IDF), siendo estas diferencias no significativas. El hecho de haber encontrado cifras
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mas altas de obesidad abdominal en las mujeres concuerda con los estudios revisados
en la literatura. Asi, en el estudio publicado por Aranceta et al realizado en Valencia en
el que la prevalencia de la obesidad abdominal segun criterios del ATP 1ll, fue de 24,7%
en hombres y 58,3% en mujeres, sugiere diferencias en la prevalencia de obesidad
abdominal teniendo en cuenta el género (p = 0,001) (5).

Los resultados del estudio ENRICA publicado por Gutierrez et al (351), muestran una
frecuencia de obesidad abdominal global de 35.3%, 32% en los hombres y 40% en las
mujeres (considerando especificamente la circunferencia de la cintura CC>102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres). Ademas, al igual que en nuestros resultados, en todos
los rangos de edad, la prevalencia de obesidad abdominal fue mayor en mujeres que
en hombres, alcanzando en la poblacion mayor de 65 afios cifras de un 50.9% y un
69.7% en hombres y mujeres respectivamente.

El estudio IDEA (359) se llevé a cabo en 63 paises de 5 continentes por médicos de
atencion primaria. Se reclutaron un total de 182.970 individuos entre 18 y 80 afios. La
prevalencia de obesidad abdominal (OA) encontrada oscila entre 50% segun criterios
ATPIll y el 70% segun criterios IDF, sin grandes variedades geograficas. En Espana
participaron un total de 19.912 pacientes donde se encontré una prevalencia de OA
del 50,7%, siendo mayor en mujeres.

El estudio antes citado realizado por Aranceta Bartrina et al en 2016 (352), utilizan
también para la clasificacion de obesidad abdominal los criterios de cintura abdominal
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres, obteniendo una prevalencia del 33,4% en la
muestra global, siendo muy superior en mujeres que en hombres (43,3% vs 23,3%), al
igual que en nuestra que observamos valores ligeramente superiores de OA en
mujeres que en hombres con esta definicion.

Cuando relacionamos en nuestro estudio las diferentes medidas antropométricas con
el IMC, y en concreto el perimetro de la cintura (PC), encontramos que a medida que
aumenta el IMC también aumenta el perimetro de la cintura tanto en ambos sexos
como a medida que aumenta la edad. Estos resultados son comparables a los

resultados obtenidos por Martinez-Hervas et al., en este trabajo incluyeron sujetos de
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20 a 60 afios de edad donde la mayoria de los perimetros de cintura patoldgicos
hallados (53,21%) pertenecia al grupo de poblacién con un IMC igual o superior a 30y
es a partir de ese perimetro de cintura cuando aparece un mayor riesgo cardiovascular
(360). Por otro lado, Martinez-Hervas et al también encuentran un perimetro de
cintura mayor a medida que aumenta la edad, al igual que en nuestro estudio. Los
mismos resultados se observan en un estudio realizado en la poblacién canaria por
Alvarez Ledn (323).

A nivel internacional, datos publicados en EEUU en los afos 2003 y 2006 mostraban
que el 53% (45% y 61% en hombres y mujeres respectivamente) de las personas
mayores de 20 aios presentaban perimetros de cintura de riesgo (316).

Respecto al resto de las medidas antropométricas estudiadas, se encontraron
diferencias significativas por género en el perimetro de la cadera, siendo los valores
mas altos en el sexo femenino (121,33 cm = 12,01 en mujeres vs 118,39 cm = 10,47
en hombres). Por el contrario, el indice cintura-cadera fue mayor en hombres que en
mujeres (0,99 = 0,08 vs 0,89 £ 0,07), siendo estas diferencias significativas. No se
encontraron diferencias entre sexos en el indice cintura-altura. En todos los indices
antropométricos estudiados se encontraron diferencias con respecto a la edad,
aumentado segun aumenta la edad. Para el parametro de la cadera las diferencias no

fueron significativas.

Es interesante preguntarse para futuras investigaciones qué medida antropométrica se
relaciona mejor con los factores de riesgo cardiovascular. Los estudios realizados hasta
el momento parecen concluir que en general las medidas abdominales han mostrado
una relacién mas firme con la DM2 que el IMC en varios metaanalisis, aunque hay
cierta discrepancia. Los estudios de superioridad de los indices de distribucidon
abdominal de la grasa han sido publicados por varios autores mediante metaanalisis
gue confirman la utilidad de estos indices, contribuyendo en la deteccién de procesos
patoldgicos metabdlicos y cardiovasculares (361). Otros autores, en cambio, muestran

resultados discrepantes y no obtienen diferencias relevantes, u observan datos
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favorables al IMC frente a los estimadores regionales en ciertas patologias como la
HTA y la diabetes mellitus (81,362). El estudio IDEA (359), realizado, ha demostrado
que el PC se asocia al RCV independientemente de otros factores, y que cada
incremento de 14 cm en el PC de los varones y de 14,9 cm en las mujeres aumenta
entre un 21 y un 40% la probabilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular.

En el estudio de casos y controles INTERHEART el ICC fue mejor predictor de RCV que
el IMC (235), mientras que en la cohorte de 38.987 mujeres del Nurses’HealthStudy la
capacidad predictiva del IMC fue superior a la del ICC, en tanto que Onat et al

detectaron que el PC era mejor indicador de grasa visceral que el IMCy la ICC (363).

En Espaiia, el estudio DORICA (Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular) realizé un
analisis comparativo de la sensibilidad y especificidad de diferentes indicadores
antropométricos y evalud distintos puntos de corte mediante curvas con las que opera
el receptor (ROC) para estimar la presencia de factores de RCV asociados a la obesidad.
El PCy el indice cintura/altura expresaron los mejores resultados (119,120).

También en Espafia, un estudio multicéntrico realizado en una muestra de 3316
pacientes procedentes de consultas de endocrinologia y nutricion con una media de
IMC de 32,76 kg/m2 se obtuvo una capacidad predictiva mas elevada para la CCy los

indices ICA respecto al IMC en pacientes con sindrome metabdlico (364).

En un metaandlisis de estudios transversales en poblaciones de diversas etnias, todos
los parametros abdominales se asociaron mas firmemente que el IMC con la DM2
(365), mientras que en otros tres los resultados fueron contradictorios. Por ejemplo,
en uno de ellos, la CC y el ICC fueron similares al IMC para predecir la DM2 (366), en
otro fueron superiores al IMC en su asociacion con la DM2, excepto en varones

caucasicos (367).

En cuanto a la relacion de los parametros antropométricos y la hipertensiéon arterial,

existen algunas evidencias publicadas en diferentes estudios que indican que existe
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una mayor asociacion entre el ITCy la HTA en hombres y mayor asociacion entre IMCy
HTA en mujeres segun estudios trasversales en poblaciones chinas (368). En cuanto a
poblaciones europeas, un estudio prospectivo en la poblacidén griega concluyé que la
CC predijo mejor que otros parametros la aparicion de HTA (369), y las medidas
abdominales fueron ligeramente superiores al IMC para discriminar HTA en un
metanalisis de estudios transversales de distintas etnias (365).

Hay menos estudios referentes a la relacion de las medidas corporales con la
dislipemia, uno de los principales factores de RCV. En un estudio clinico, realizado en
mujeres espafiolas premenopausicas sanas con exceso de peso y con normopeso, la
CC, el ICC y el ICT fueron similares en la prediccion del perfil lipidico de riesgo (356) vy,
segun un metaanalisis realizado por Lee et al en una poblacion de diferentes etnias,
fueron ligeramente superiores al IMC (365).

Otro metaanalisis que incluia 18 estudios, con un total de 222.977 sujetos, de
poblacién blanca y no blanca, concluyd que las asociaciones entre los parametros
antropométricos y los lipidos eran similares en asidticos y no asiaticos, la asociaciéon
era superior para triglicéridos y colesterol de las lipoproteinas de alta densidad y

ningun parametro era superior aotro para predecir el riesgo de dislipemia (370).

Los puntos de corte éptimos de las medidas antropométricas para la prediccion de los
factores de RCV o de la ECV son diferentes segun las poblaciones, el sexo vy el tipo de
estudios. En Espafia, realizaron un estudio transversal realizado en 6.729 sujetos
adultos de las Islas Canarias para identificar qué pardmetro antropométrico
detectaban mejor los factores de riesgo metabdlicos y el RCV alto, asi como su punto
de corte dptimo. El ICT mostrd una relacion mas firme que los demas parametros con
el RCV, la DM2 y otros factores de riesgo, aunque la diferencia con la CC no fue
siempre relevante (371). Por tanto, en poblacion adulta, los resultados de metaanalisis
de estudios en su mayoria transversales y escasos estudios prospectivos no aportan
evidencia de una superioridad relevante de ningln pardmetro antropométrico en

cuanto a su asociacion con la HTA, la dislipemia y la prediccién de la ECV, aunque hay
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cierta evidencia de que las medidas de obesidad central tienen una relacién mas firme
gue el IMC con la DM2. Tampoco se ha encontrado evidencia suficiente de que en
diferentes edades, sexos y etnias se pueda aplicar el mismo punto de corte éptimo de
algun parametro antropomeétrico para discriminar el RCV que permitiria seleccionar a

los sujetos que precisan mayor atencion (356).

7.1.2. VALORES PLIEGUE TRICIPITAL

En la region subcutanea se localiza uno de los mayores depdsitos de grasa en
humanos. Los pliegues cutaneos nos permiten valorar, por tanto, la grasa subcutdnea
de una zona determinada, y hay evidencias de que la suma de varios pliegues
obtenidos en diferentes puntos del cuerpo da una buena medida de la grasa

subcutdnea total (343).

La distribucidon por percentiles entre estos valores los hemos expresado en la tabla
40,41 y 42. Hemos observado un alto porcentaje tanto en hombres como en mujeres,
siguiendo los criterios de Alastrue y Frisancho estan por encima del 95%. Observamos
que existen diferencias entre hombres y mujeres de nuestra muestra, tanto en el
pliegue del triceps, como en la circunferencia braquial y en el area muscular braquial.
Este hecho concuerda con lo esperado, ya que las propias tablas de referencia hallan
diferencias entre sexo, clasificando ya a la poblacion en funcién del sexo. En el pliegue
del triceps, segun la clasificacion de Alastrué, el 29,6% se encontraba en el percentil
95. Se encontraron diferencias entre sexos, encontrandose un 60,6% de los hombres y
un 19% de las mujeres por encima del percentil 95. Este resultado podriamos
considerarlo como esperado, ya que a la luz de los resultados obtenidos, la poblacién

de nuestra muestra estd en un intervalo de IMC considerado como sobrepeso y
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obesidad. Por otro lado, observamos diferencias entre hombres y mujeres: en los
varones, el resto de sujetos lo encontramos por encima del percentil 95, mientras que
en las mujeres, la gran mayoria se encuentran por debajo del percentil 95.

Existe poca literatura publicada respecto a la medida de los pliegues en muestras de
obesos, hecho que unido al descenso de su utilizacion en las consultas de
endocrinologia como valor diagndstico y prondstico de obesidad, hace que no nos

centremos en la discusidn del presente trabajo.

7.2.  IMPENDANCIOMETRIA.

El angulo de fase es un indicador basado en la reactancia y la resistencia obtenidas del
analisis de impedancia bioeléctrica. Se interpreta como un indicador de la integridad
de la membrana y de la distribucidn del agua entre el espacio intra y el extracelular. Se
ha utilizado también como predictor de la masa celular corporal, por esta razén, es un
indicador nutricional en nifios y adultos. Aunque su significado bioldgico aun no es del
todo conocido, parece ser que tiene un importante papel prondstico en la
supervivencia de ciertos pacientes, como en el caso del SIDA, cdncer de pulmon,
hemodialisis y los enfermos criticos (344).

Ciertos estudios determinan que la bioimpedanciometria es una herramienta util en la
determinacién de la composicidén corporal, y permite de manera sencilla establecer el
estado nutricional y de hidratacién de los individuos, tanto sanos como en situaciones
patoldgicas (enfermos renales, por ejemplo) (345). Este hecho hace que la
impedanciometria sea cada vez mas utilizada en las consultas de atencién
especializada.

Pocos estudios hemos encontrado en la literatura que describan la situacién corporal
utilizando impedanciometria, lo cual nos hace dificil comparar nuestros datos. Los

resultados de nuestro estudio se especifican en la tabla 43,44 y 45. Encontramos
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diferencias entre sexos en todos los pardmetros excepto en la reactancia, siendo los
valores de masa grasa y resistencia mas altos en la mujer y el resto en el hombre. En la
literatura se repite de manera consistente que el sexo y la edad son los principales
determinantes del angulo de fase (347,372). Por ejemplo, Barbosa et al encuentran un
angulo de fase menor en mujeres que en hombres, de manera significativa (347),
hecho que se constata también en nuestro trabajo. Sin embargo, no encontramos
diferencias en relacion a la edad, salvo para la resistencia.

Por otro lado, se ha encontrado una correlacion positiva entre el angulo de fase y el
IMC (347,373). El angulo de fase se relaciona directamente con las membranas
celulares (en cantidad y en funcionalidad). Aquellos con un mayor IMC tienen mas
células (musculares o grasas), y esto resulta en valores mayores de angulo de fase. El
estudio concluye que son necesarias referencias de cada poblacién y no es posible
tener un estandar internacional, ya que en cada poblacién los valores obtenidos son
diferentes.

Esta es también la conclusion a la que llegan Martin Moreno et al (374), donde indican
que para definir el verdadero valor de la impedanciomentria como valoraciéon de
estado nutricional, es necesario establecer los parametros de normalidad en la
poblacion. Martin Moreno et al publican un estudio descriptivo realizado en 30
mujeres de 30 a 35 afios en el centro de salud Coronel Palma del area de salud de
Moéstoles (Madrid), obtienen el 46,7% de las mujeres obesas segln su porcentaje de
grasa corporal (> 33%) presentaba un IMC menor de 30, con lo cual no son datos
directamente comparables con nuestra poblacidn. En este estudio se halla una relacién
intensa entre el porcentaje de grasa corporal estimado mediante impedanciometria y

el IMC vy los diversos pliegues.

7.3. ANALISIS BIoOQUIMICO

Los resultados de las variables bioquimicas expresadas en las tablas 46 y 47 presentan

cifras que en un andlisis aislado no permiten evidenciar respuesta a los problemas
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planteados en nuestros objetivos, pero si tienen interés clinico y referencias utiles en
algunos de los factores de riesgo analizados por nosotros como son los factores de

riesgo cardiovascular que comentaremos en otros apartados.

Atendiendo a los parametros de la bioquimica general, nos centramos en primer lugar
en los niveles de acido urico. La relacion entre niveles séricos de acido Urico y
enfermedad cardiovascular es conocida desde hace tiempo. Sin embargo, ha sido en
los ultimos afios cuando se ha encontrado creciente evidencia estableciendo el posible
papel patogénico del acido urico en las diferentes manifestaciones de la enfermedad
cardiovascular. La importancia de esta relacion continta siendo motivo de controversia
y el debate sobre si debemos considerar la hiperuricemia un factor de riesgo vascular
independiente o si es un mero epifendmeno de la enfermedad vascular o metabdlica
permanece abierto (375).

Aunque los valores normales varian segun el laboratorio, se consideran los niveles de
acido Urico séricos normales cuando se sitlan entre 2,4 y 6,0 mg/dL (para las mujeres)
y entre 3,4 y 7,0 mg/dL (para los hombres). En nuestro estudio, los resultados no
superan las cifras patoldgicas, pero se consideran altas, 6,58 mg/dL en hombres y 5,16
mg/dL en mujeres.

La asociacion clinica entre diabetes y obesidad con hiperuricemia y gota se ha
constatado en muchos estudios. Tradicionalmente se ha explicado la presencia de la
hiperuricemia en el sindrome metabdlico como resultado de la resistencia a la insulina
y el hiperinsulinismo consecuente. La insulina reduce la excrecion renal de acido Urico,
lo que ha llevado a suponer que la hiperuricemia es un epifendmeno del sindrome
metabdlico (375).

Sin embargo encontramos en la literatura pruebas de que la hiperuricemia antecede a
la aparicion del sindrome metabdlico o la diabetes y que puede ser un marcador del
riesgo de estas. Un estudio realizado sobre la base de datos del NHANES Il establecia
gue la prevalencia de sindrome metabdlico crecia en relacidon directa con los niveles

séricos de acido Urico incluso después de ajustar por sexo, edad, ingesta de alcohoal,
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indice de masa corporal y diabetes. Era especialmente interesante comprobar como en
sujetos no obesos la prevalencia se incrementaba desde un 5,9% para niveles de acido
urico menores de 6 mg/dL hasta un 59% para niveles superiores a los 10 mg/dL28
(376). En un subanalisis del estudio LIFE comprueban que, en pacientes con HTA e
hipertrofia de ventriculo izquierdo, los incrementos progresivos en los niveles de acido

urico en plasma se traducen en aumento paralelo del riesgo de aparicién de DM (377).

Cuando nos referimos a la DM establecida los resultados son dispares. Mientras
algunos estudios establecen que los sujetos cuyos niveles de acido Urico se encuentran
en el cuartil superior de la distribucidon estan expuestos a un incremento significativo
del riesgo de nueva aparicion de DM2, al compararlos con sujetos con acido urico en el
cuartil inferior, incluso después de ajustar por factores de confusién, en otros los
resultados son mas controvertidos, al demostrar el acido Urico capacidad de predecir
la aparicion de DM2 solo en mujeres, pero no en hombres, y Unicamente cuando los

niveles de acido Urico se encuentran por encima de los 7,0 mg/dL.

Una vez mas encontramos resultados enfrentados en la relacién entre acido Urico y
enfermedad coronaria. En 1998, en el NHANES Ill tras evaluar a mas de 16.000 sujetos
se observd que concentraciones de acido Urico superiores a 6 mg/dL constituian un
factor de riesgo de enfermedad coronaria independiente (378). Sin embargo, otros
estudios poblacionales como el Framingham Heart Study (379) y Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study (380) sugieren que cualquier papel potencialmente
predictor del acido urico en el desarrollo de enfermedad coronaria se atenuda hasta
perder la significacion estadistica al ajustar por los factores de riesgo cardiovascular
mas habituales. Son muchos los trabajos que muestran que el riesgo vascular se
incrementa desde niveles de acido Urico inferiores a los actualmente considerados
como normales. Asi, 6 mg/dL representa la concentracién sérica de acido Urico capaz
de precipitar y de formar cristales pero, en términos de proteccién vascular, el riesgo

aumenta a partir de concentraciones préoximas a los 4,5 mg/dL (375).
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El resto de los parametros incluidos en el analisis de la bioquimica general linfocitos
(x10°/ul), urea (mg/dl), creatinina (mg/dl) y proteinas totales (g/dL) estan dentro de
los rangos de normalidad tanto en la muestra general como en el analisis estratificado
por sexo y edad. Sélo se encontraron diferencias en los niveles de creatinina (mg/dl) y
proteinas totales (g/dL), siendo ligeramente superiores en los hombres respecto a las
mujeres. Ademads se encontraron valores significativamente mas altos de urea (mg/dl)
en los mayores de 50 anos.

En el analisis de las enzimas de metabolismo hepdtico se objetivd que ni en la muestra
general ni al estratificar en funcién del sexo existian alteraciones en el metabolismo
hepatico. Se objetivé unos niveles mas elevados en varones que en mujeres en GOT,
GPT y GGT de manera significativa, aunque se mantenian en el rango de normalidad.
La prevalencia estimada en la poblacidon general de esteatosis hepatica no alcohdlica
varia de un 10% en paises en vias de desarrollo hasta un 20%-30% en paises
desarrollado y aumentando a un 70% en pacientes con DM tipo 2 (381,382). En
cambio, en poblacidn con obesidad, es una patologia altamente prevalente con una
prevalencia entre el 30 y el 37%, con mayor incidencia en pacientes con altos grados
de obesidad (383). En un estudio realizado en Venezuela en poblacidén obesa y con
sindrome metabdlico (384), se encontrd una prevalencia de higado graso no alcohdlico
del 46,6% con elevacion significativa de trasaminasas. Este hecho difiere de nuestros,
dado el tipo de poblacion que manejamos en este estudio (obesos) y la alta
prevalencia de esta patologia es llamativo observar que los rangos de enzimas
hepaticas en este estudio se encuentran dentro de la normalidad.

Esta patologia es mas frecuente en hombres que en mujeres en poblacidon espanola
(33,4% hombres vs. 20,3% en mujeres) (385).

Respecto al analisis hormonal, es bien conocido que el cortisol promueve la sintesis de
glucosa hepatica y de lipidos, mientras que inhibe la sintesis del glucdgeno vy la

secrecion de insulina (386). El cortisol ademas interfiere a distintos niveles con la
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accién de la insulina, por lo que su exceso puede inhibir la efectividad de las acciones
periféricas de la insulina (387).

Se ha demostrado que en Ila obesidad abdominal el eje hipotaldmico-
hipofisarioadrenal se hipersensibiliza lo cual provoca aumento frecuente de la
secreciéon de cortisol y disminucién de la secrecién de esteroides sexuales. Ademas,
gue un aumento desproporcionado de la respuesta fisioldgica al estrés provoca un
incremento de la secrecidon de cortisol, lo cual podria dar lugar a la aparicién de la
resistencia a la insulina y al sindrome metabdlico (387); que a su vez podria inducir un
aumento mas marcado de los niveles de cortisol, por lo que se plantea que uno de los
mecanismos patogénicos de la resistencia a la insulina es el flujo aumentado de acidos
grasos libres que llega al higado a partir del metabolismo de la grasa visceral y que el
proceso de acumulacion de esta grasa estd regulado por la relacidn del cortisol y de la
testosterona, entre otras hormonas, al nivel del tejido adiposo.

A pesar de que nuestra muestra estd compuesta por sujetos con sobrepeso y obesidad,
los valores de cortisol (ug/dL) estan dentro de la normalidad, siendo estas cifras
ligeramente superiores en mujeres. Los valores de cortisol (pg/dL) disminuyen
significativamente segun aumenta la edad. En ningln caso, estas diferencias tienen
relevancia clinica.

Los niveles de las hormonas tiroideas, tanto TSH como T4, se encuentran dentro de la
normalidad. Ademas, no encontramos diferencias por género ni edad.

Los valores de la normalidad para la insulina basal dependen de cada laboratorio por lo
gue no estan claramente definidos. El valor de referencia de insulina basal del
laboratorio utilizado en nuestro estudio es de 5-20 pUl/mL. La media de la insulina
basal en nuestra muestra global fue de 15,88 pUl/mL, siendo los niveles de insulina
basal estadisticamente superiores en los hombres (20, 61 pUlI/mL hombres vs 13,93
uUl/mL mujeres). Por lo que los valores obtenidos en nuestra muestra se consideran
dentro de la normalidad tanto en la muestra general, como estratificando por edad y
sexo. No obstante, aplazamos el analisis mas detallado de la resistencia a insulina a la

ultima parte de la discusion de nuestro trabajo.
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7.4.  FACTORES PROINFLAMATORIOS

Como hemos comentado en otros apartados de nuestro trabajo, entre los nuevos
marcadores de riesgo cardiovascular o criterios metabdlicos adicionales, la leptina,
adiponectina, proteina C reactiva (PCR), el inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI-1), la proinsulina, insulina, y la microalbuminuria, son algunos de los mas
utilizados en la valoracion clinica del paciente en el momento actual. El anadlisis de los
nuevos factores de riesgo cardiovascular es siempre complejo en estudios
transversales, ya que los factores cldsicos con frecuencia tienen un peso muy
importante en el riesgo global (235). Se ha postulado que su determinaciéon puede
mejorar la valoracion del riesgo cardiovascular/coronario de un individuo,
especialmente cuando cumple criterios de SM.

Asi por ejemplo, se ha observado en un estudio en poblacidon general una relacién
continuada entre la excrecion de albimina en orina y la mortalidad cardiovascular y/o
no cardiovascular, objetivandose que la excrecién urinaria de albumina es, junto con la
proinsulina, el marcador mds nitidamente relacionado con riesgo cardiovascular
elevado (388).

En la literatura revisada, hemos encontrado discrepancias respecto a la utilidad de
estos marcadores en la valoracion del riesgo cardiovascular. Por ejemplo, un trabajo
publicado por Danesh et al (389), en la muy dudosa utilidad de estos marcadores de
inflamacién como predictores de enfermedad coronaria, aunque insiste en la hipdtesis
general de que las citocinas, que se originan en el tejido adiposo, inducen la
produccién de la PCR en el higado. La elevacion de la PCR en plasma seria en parte
marcador de un estado de inflamacion de bajo grado y explicaria la relacién entre
adiposidad visceral, resistencia a la insulina y dislipemia. La PCR seria la caracteristica
propia del sindrome metabdlico. Independientemente de esto, la PCR no es la causa
directa de la aterotrombosis y, por ello, las modificaciones de este marcador mediante

farmacos y ejercicio tienen una significacion clinica muy incierta. Diversos estudios

Discusién Pagina 247



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos

con sobrepeso y obesidad
—

parecen indicar que actualmente debemos aceptar, y con pocas dudas, que el
sindrome metabdlico, por asociarse a valores elevados en plasma de proteina C
reactiva (PCR), IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), es un proceso
inflamatorio (390). Sin embargo, la asociacion de estas variables con aspectos
relacionados con el sindrome metabdlico no es universal. Por un lado hay obesos que
no tienen diabetes, hipertension o cardiopatia isquémica y cuyos valores de PCR, IL-6 y
TNF-a son normales; y por otro lado hay sujetos delgados con hipertension o diabetes
gue tienen los marcadores de inflamacion citados elevados en el plasma (391).

Por otra parte, la influencia de la obesidad (valorada como IMC) en los valores de PCR
se ha evidenciado en diversos estudios poblacionales (392), e incluso en estudios
prospectivos realizados a corto plazo en series de pocos pacientes la pérdida de peso
se acompafa de una disminucion de los valores de PCR. Las evidencias de que la dieta
hiperglucémica, grasa y proteica eleva las citocinas y la PCR cerrarian el circulo de la
relacion entre dieta, obesidad, sindrome metabdlico y marcadores de inflamacién, y
explicarian una caracteristica casi definitoria de este sindrome, como es su mejoria con
la restriccion caldrica y la pérdida de peso (391).

Por tanto, valores alterados de leptina, adiponectina y PAI-1, parecen concordar mejor
con un riesgo cardiovascular/coronario elevado segun las tablas de Framingham y
ATPIll, mientras que la PCR lo es con la tabla europea SCORE. Quizas sea posible
introducir en las definiciones uno o varios de estos marcadores, quizas en funcién de la
poblacién considerada, de tal forma que sea posible identificar con mayor precision los
sujetos con SM vy alto riesgo cardiovascular, sean obesos o no. Asi por ejemplo,
Lorenzo C et al (393) encuentran valores de insulina y proteina C reactiva mas elevados
en sujetos con SM pero no obesos.

Los factores de riesgo proinflamatorios o emergentes considerandos en nuestro
estudio fibrindgeno (mg/dL), lipoproteina a (mg/dL), la proteina C reactiva (mg/dL) y la
microalbuminuria estan expuestos en la tabla 52 y 53 de los resultados. Como
sabemos, los rangos de normalidad de estos parametros varian segun laboratorios. En

el laboratorio de nuestro hospital donde se han analizado nuestras muestras estos
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rangos se sitan entre 200-400mg/dL para el fibrindgeno, por debajo de 30 mg/dL para
la lipoproteina a. Como se puede observar en nuestros resultados los valores de
fibrindgeno y lipoproteina a estan dentro de la normalidad y no encontramos
diferencias segun género y edad. Tenemos que destacar en este punto que la PCR
medida en nuestro trabajo no es la utilizada en otros estudios (PCR ultrasensible) de la
literatura para la medicidon del riesgo cardiovascular por lo que los datos no son
comparables con otros estudios a nivel nacional ni internacional. No obstante, en el
presente trabajo encontramos valores de PCR iguales o superiores a 3 mg/dL en la
media global de muestra, siendo significativamente superiores en mujeres que en
hombres. Por el contario, no se encontraron diferencias estratificando por edad.

Como se ha comentado previamente en el apartado de material y métodos, una de las
limitaciones de nuestro estudio ha sido las pérdidas en la variable microalbuminuria,
no obstante, con los datos que tenemos podemos constatar que el porcentaje de
personas con cifras de microalbuminuria patolégicas es el 2,1%. Ademas, los valores de
microalbuminuria de la muestra general se encuentran dentro de los rangos de
normalidad y no se observan diferencias significativas ni por sexo ni por edad.

Al comparar nuestros resultados con los publicados en la literatura nacional,
encontramos un estudio transversal en una muestra de personas adultas con factores
de riesgo encontré valores significativamente superiores de peso, IMC y perimetro de
cintura, en los pacientes con RI, aunque la microalbuminuria no mostré diferencias
significativas (394).

Otro estudio realizado por Gdémez-Fernandez et al en el que estudian varios
marcadores de inflamacion vascular y aterosclerosis subclinica en 29 enfermos con el
sindrome metabdlico segun los criterios del ATP-III, los que los valores plasmaticos de
PCR y de IL-6 estan significativamente mas elevados en los enfermos que en los
controles, mientras que no evidencian esta diferencia para el TNF-a (391).

Este hecho coincide con otros estudios realizados en los que la proteina C reactiva y la
microalbuminuria son dos marcadores de inflamaciéon de bajo grado, que se elevan

notablemente en el SM (395,396). El estudio llevado a cabo por Fernandez et al en una
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poblacion semiurbana en Asturias también se encontraron valores superiores de

proteina C reactiva ultrasensible en pacientes con SM (397).

7.5. OBESIDAD Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de mortalidad, siendo la
cardiopatia isquémica el motivo de ingreso hospitalario mas frecuente. Se observan
diferencias importantes en las tasas de mortalidad estandarizadas por edad, al analizar
la distribucion de la mortalidad cardiovascular en las distintas comunidades
autonomas (101). Todas estas diferencias de tasas correspondientes a las comunidades
con mayor y menor mortalidad reflejarian, asumiendo una dependencia fundamental
de factores exégenos modificables, el potencial de prevencion alcanzable.

Como se ha comentado en la introduccién, multiples factores de riesgo se asocian con
la enfermedad cardiovascular, unos son modificables como son el tabaquismo, el
sedentarismo, el control y tratamiento de la diabetes mellitus, la hipertension arterial
y la hipercolesterolemia; en cambio otros son no modificables como la edad o el sexo.
Actualmente estd aumentando la prevalencia de algunos de los factores de riesgo
cardiovascular como son la obesidad, el sedentarismo y la diabetes mellitus, lo que
implica un incremento en el riesgo cardiovascular, con la probable aparicion de
eventos coronarios o cerebrovasculares.

En las uUltimas décadas se han producido cambios socioecondmicos tanto en Europa
como es Espaia. Todo esto puede llevar una hiperingesta caldrica, debido al exceso de
oferta, que puede afectar gravemente a la salud de la poblacidon. La poblacion espafiola
de menor edad se encuentra en riesgo creciente de presentar patologias
cardiovasculares en un futuro no muy lejano, debido en gran medida a la mala
alimentacion, que lleva a situaciones de malnutricién (generalmente por aporte
calérico excesivo) y situaciones de sobrepeso u obesidad.

La Comunidad de Castilla y Leon y la ciudad de Valladolid ha sufrido en las ultimas

décadas, al igual que muchas otras ciudades espafiolas, una serie de cambios
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demograficos, en relacidon con diferentes factores, que han llevado a importantes
cambios en el estilo de vida que, como es légico, pueden condicionar diferentes
situaciones.

A continuacion comentaremos los distintos factores de riesgo cardiovascular

estudiados en nuestro trabajo y su relacion con la obesidad y el sindrome metabdlico.

7.5.1. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) constituye uno de los mas importantes factores de
riesgo cardiovascular. La obesidad, la hiperlipoproteinemia y la hiperglucemia estan
frecuentemente asociadas con ella, aumentando el efecto aterogénico en el paciente
hipertenso (163). Por ejemplo, la interaccion entre la obesidad, la HTA y la resistencia
insulinica es compleja pero crucial en el desarrollo del SM (398). La importancia
relativa tanto de la Rl como de la obesidad en la aparicién de HTA en el SM, o
viceversa, no esta bien definida. Existen datos relevantes significativos que apoyan la
relacion causal entre la obesidad, fundamentalmente la obesidad abdominal, y la HTA
(399).

En nuestro estudio, los resultados de las medias de las cifras de tensidn arterial se
exponen en las tablas 54 y 55. La cuantificacion de la tensidon arterial mostro
diferencias significativas entre los valores obtenidos en hombres y mujeres (en cuanto
a la tension arterial sistdlica, TAS), asi que trataremos a estos dos grupos por separado.
Las mujeres obtuvieron un valor significativamente menor que los hombres en cuanto
a la TAS se refiere: de 127,22 milimetros de mercurio (mmHg) frente a 130,71 mmHg
en los hombres. En la tensidn arterial diastélica no encontramos diferencias entre los
dos grupos. Llama la atencidon por tanto que las cifras medias de TAS en las mujeres se

consideran dentro del rango considerado como TAS normal, y la media de TAS en
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hombres se situa en el limete de tensién arterial normal-alta. En cuanto a las cifras
medias de TAD halladas, fueron ligeramente superiores en hombres que en mujeres
(82,50mmHg vs 81,51 mmHg en mujeres), situdndose en el limite de la tensién arterial
normal.

También encontramos diferencias de cifras medias tensionales (tensidon arterial
sistolica, TAS y tensidn arterial diastdlica, TAD) estratificando por grupos de edad,
siendo los mayores de 50 los que tenian cifras de TAS y TAD mds altas (134,66 mmHgy
84 mmHg), respecto de los mas jovenes (84,27 mmHg y 77mmHg). Se observa por
tanto que las cifras de tensién arterial sistdlica y diastdlica aumentan a medida que
aumenta la edad.

Segun la clasificacion de la Sociedad Europea de Hipertension basada en la
clasificacién de la OMS, la prevalencia de Hipertensién arterial global hallada en
nuestro estudio fue de 36,6%. La prevalencia de hipertension arterial fue
significativamente mayor en hombres que en mujeres, un 46,1% frente a un 35,8%.
Ademas la prevalencia de HTA estaba presente en mas del 50% de los mayores de 50
afios, lo que sugiere que la edad pudiera influir en la prevalencia de ésta aumentando
segun aumenta la edad.

Aunque nuestra muestra no es comparable del todo por las caracteristicas de la
misma, nuestros resultados se pueden comparar con los resultados obtenidos en la
poblacién espafiola en diferentes estudios, es llamativo observar que las cifras de
hipertensidon arterial en nuestra muestra son similares a algunos estudios de la
poblacién general a pesar de que nuestra poblacién tiene sobrepeso y obesidad.
También es importante destacar que las cifras de HTA en mayores de 50 afios en
nuestro estudio son similares o incluso inferiores que estudios realizados en poblacién
general mayor de 60 afos. Asi, en Espafia, la prevalencia de la Hipertensidn arterial en
poblacién general es aproximadamente del 35% en mayores de 18 anos y alcanza los
68% en mayores de 60 afios (164) y también se estd observando un aumento en los

ultimos anos (400).
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Si comparamos nuestros datos con una muestra representativa de la poblacién de
comunidad de Castilla y Ledn, observamos que la prevalencia de hipertensos en la
poblacion general es alta situandose en la media nacional y que muestra una
tendencia ascendente, con una prevalencia del 41.09% en 2004, y aumentando a
51.96% en 2009. Se observa que en los mayores o iguales a 60 afios la prevalencia de
hipertension arterial alcanza el 78,49 % (74,59% en hombres y 82,17% en mujeres
(401). Destaca que aunque la comparabilidad no es exacta dado que en nuestra
muestra se valoraron pacientes con obesidad y la poblacidon objetivo en el informe
descrito es la poblacidn general, las cifras de HTA estan por debajo de éste y de otros

muchos estudios realizados en la poblacidn general espafiola.

Nuestras cifras también son similares a otro estudio realizado en nuestra comunidad
llevado a cabo en la poblacion de Segovia donde se estimd la prevalencia de
hipertensién arterial, segun criterios del ATP Ill, del 45,9% en hombres y 42,2% en
mujeres. Teniendo en cuenta los mismos criterios diagndsticos y la administracion de
medicacién antihipertensiva, la prevalencia estimada de hipertensidén arterial fue de

47,3% en hombres y 45,4% en mujeres (402).

Nuestros resultados son similares a los estimados para la poblacién espanola en el
meta-analisis de Medrano (135), que muestran una prevalencia de hipertension similar
entre hombres (34.8%) y mujeres (33%), si bien en dicho estudio utilizaron como punto
de corte para determinar hipertensién una presion sistdlica de 140 mmHg y una
presion diastdlica de 90 mmHg.

No obstante, la comparabilidad con los estudios anteriormente citados no es del todo
exacta por el tipo de poblacion estudiada. Como sabemos, la asociaciéon entre
obesidad e hipertensién arterial es un hecho frecuente. Stamler (403) describe la
prevalencia de hipertension en una poblacion norteamericana cercana a un millon de
personas, determinando que los obesos entre 20 y 39 afios presentan el doble y entre
40 y 64 afios un 50% mas de hipertensidon que los sujetos de peso normal. Hay estudios

longitudinales que demuestran que el aumento de peso produce un significativo

Discusién Pagina 253



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos

con sobrepeso y obesidad
—

incremento de la presién arterial, mientras una bajada de peso de pacientes obesos
reduce las cifras tensionales. En diversos epidemioldgicos se ha comprobado que el
50% de los individuos obesos, definidos por un indice de masa corporal > 27 kg/mz2,
tienen a la vez HTA (404). En el estudio ESOPOH (258), en 19.039 pacientes
hipertensos estudiados en AP, la prevalencia de hipertensos con normopeso fue del
9,7% y la de sobrepeso y obesidad del 38,7% y 51,6% respectivamente. También se

observa una elevada prevalencia de HTA (56,4%) en relacién a la obesidad abdominal.

En cuanto al manejo clinico de la HTA, es de especial importancia la identificacién de
los pacientes con hipertensidon arterial y la existencia o no de tratamiento
antihipertensivo, ya que un porcentaje no desdefiable de la poblacién puede estar
infradiagnosticada y sin controlar. En nuestra poblacion masculina, solo un 17,6%
presentaban HTA diagnosticada y constatada en historia clinica. De estos, se identificd
un 46,2% con HTA y de los cuales solo un 15,3% recibian tratamiento antihipertensivo.
Este hecho ocurre de manera similar entre las mujeres, con solo un 17,5% de
hipertensas identificadas en historia clinica, de las cuales el 35,7% presentaban cifras
de HTA en la medicidn y sélo un 15,8% estaba recibiendo tratamiento antihipertensivo.
Consideramos que estas cifras nos muestran porcentaje de infradiagndstico alto y por
tanto un mal control terapéutico de esta poblacidn. Datos similares se presentaron en
el estudio ENRICA, en el que el 33% de la poblacion espafiola es hipertensa. De ellos,
casi dos tercios conocen que lo son. Entre estos, el 79% esta tratado con farmacos
antihipertensivos. Finalmente, entre los tratados, el 46% tiene la presion arterial
controlada. Por tanto, poco mas del 20% de los hipertensos espafioles estan bien
controlados. El conocimiento y tratamiento de la hipertensién arterial aumentan con la
edad; no asi el control, probablemente por la mayor dificultad de controlar la presién
sistdlica elevada, que es el componente principal de la hipertension en las personas
mas mayores (405).

Es importante resaltar también en esta discusion la mayor dificultad de control de PA
en pacientes hipertensos obesos con respecto a los que tienen normopeso. Este es un

hecho constante en los diferentes estudios; asi, en el estudio realizado por Garrote et
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al (406) el grado de control de los hipertensos obesos fue del 33,2% frente al 49,1% de
los hipertensos con normopeso y el grado de control era peor conforme aumentaba el
grado de obesidad. También en el estudio de Bertoni et al (407), realizado en sujetos
con exceso de peso y diabéticos, uno de los factores relacionados con el mal control de
la PA fue el grado de obesidad y en el estudio de Romero et al (258) también realizado
en hipertensos, se observd un grado de control de un 29,6% en hipertensos con
normopeso frente a un 15,4% en los hipertensos obesos. El estudio de De Pablos et al
(408), realizado en 796 hipertensos diabéticos, el grado de control fue de un 40% v, al
observar las diferencias entre los bien y mal controlados, se pudo ver que los bien
controlados con respecto a los mal controlados tenian una menor prevalencia de
obesidad. En el estudio PREV-ICTUS (409), realizado en 6.263 sujetos mayores de 60
afos, el sobrepeso y la obesidad se relacionaron de forma independiente con el mal
control de la PA (OR: 1,40 y 1,59 respectivamente) en hipertensos, asi como también la
obesidad abdominal (OR: 1,39). Por tanto, también parece evidente la mayor dificultad
de alcanzar los objetivos de control en los hipertensos obesos con respecto a los que
tienen normopeso.

La pérdida de peso se ha considerado la medida no farmacolégica mas efectiva para la
disminucion de la PA del hipertenso obeso, existiendo una clara relacién entre el grado
de pérdida de peso y la reduccion de PA. En el metaanalisis de Neter et al (410), que
incluyo 25 ensayos aleatorizados con un total de 4.874 pacientes, una pérdida de 5,1
Kg redujo la PAS y PAD un promedio de 4,4 / 3,6mmHg y por cada Kg de peso perdido,
la PA descendia un promedio de 1,1 / 0,9 mmHg; en el estudio PREVEND (411), se
estudié a 6.984 pacientes seguidos durante 4,2 afios y se observd que la pérdida
significativa de peso se asocié con una disminucién significativa de la PAS (—-11=*15
mmHg) y de la PAD (58 mmHg).

Parece evidente que un objetivo prioritario en los hipertensos obesos debe ser la
reduccion de peso que llevaria a mejorar el prondstico de estos pacientes y a un menor
gasto sanitario. Los diferentes servicios de salud deberian de fomentar estrategias de

prevencion y tratamiento de la obesidad.
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7.5.2. HIPERCOLESTEROLEMIA

La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular demostrado en numerosos estudios
como hemos comentado a lo largo del presente estudio.

El colesterol sérico total (CT) y el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) se asocian de forma independiente, fuerte y continua con el riesgo de
enfermedad isquémica del corazén (247), incluso en los jévenes y en poblaciones con
bajo riesgo coronario. Por otra parte, se sabe que conocer la magnitud y el manejo de
los lipidos sanguineos permite comprender mejor la variacion del riesgo coronario

entre poblaciones y dentro de la misma poblacidn a lo largo del tiempo.

Los resultados obtenidos se exponen en las tablas 61-65 del apartado de resultados.
Los valores medios de colesterol total (CT) y LDL colesterol (cLDL) fueron de 201,6 y
123,2 mg/dl respectivamente. Por lo que consideramos que las cifras de colesterol
total en nuestra muestra general se encuentran en el limite considerado como
hipercolesterolemia y las cifras de cLDL se encuentran dentro de los rangos de
normalidad (c LDL> 130 mg/dl ). Las cifras media de CT y cLDL fueron similares en
ambos sexos, no encontrando diferencias estadisticamente significativas. Como era de
esperar, el cHDL fue mas alto y los TGL mas bajos en las mujeres que en los varones de
manera significativa. Los valores medios de todos los lipidos sanguineos aumentan
seglin aumenta la edad, asi las cifras de CT se situan por encima de 210 mg/dL en los

mayores de 50 afios y las cifras de c-LDL superan los 130 mg/dL en este rango de edad.

En nuestra muestra global se observé una prevalencia de hipercolesterolemia del 48,2
%, no encontrandose diferencias por género; y una prevalencia de hipertrigliceridemia
del 23,8 %. Valorando el riesgo cardiovascular teniendo en cuenta los puntos de corte

definidos por ATPIIl e IDF, la prevalencia de hipertrigliceridemia (niveles de triglicéridos
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en sangre > 150 mg/dl) fue significativamente mas alta en hombres, 39,4% que en

mujeres, 18%.

Si comparamos nuestros resultados con la literatura existente, encontarmos que no
muchos estudios han reportado datos nacionales de base poblacional sobre la
magnitud y el control de la hipercolesterolemia. En nuestro pais, sdlo se han realizado
un par de estudios de base poblacional sobre la epidemiologia de la colesterolemia. El
estudio DRECE en individuos de 5 a 59 afios en 1992-1994 (140) y datos mas recientes
gue proceden de la combinacion de datos de estudios locales y regionales (137,165).
En el estudio ENRICA, uno de cada dos adultos en Espafia es hipercolesterolémico
(405). Al igual que en los resultados de nuestro estudio, las cifras de CT y cLDL fueron
similares entre ambos sexos, con cifras de cHDL mas altos vy cifras de TGL mas bajos en
las mujeres que en los varones. Los lipidos sanguineos aumentaron con la edad hasta
los 65 afios, excepto el cHDL, que se mantuvo estable. De la poblacion adulta, el 50,5%
tenia hipercolesterolemia (CT _ 200 mg/dl o tratamiento farmacoldgico) y el 44,9%,
cLDL elevado (cLDL _ 130 mg/dl o tratamiento farmacoldgico), sin diferencias
importantes entre sexos.

El estudio Di@bet.es (412) demostrd una alta prevalencia de dislipemia en la poblacion
adulta espafiola. Segun este estudio, en Espafia se observa una prevalencia de
hipercolesterolemia en la poblacién general de 49,3%, considerando tratamiento o
colesterol total > 200 mg/dl. La dislipidemia fue diagnosticada en el 56,8% de los
sujetos; solo el 13,2% de los individuos estaban en tratamiento con farmacos
hipolipemiantes. Las alteraciones lipidicas se distribuyeron del siguiente modo: 23,3%
tenian cLDL elevado, el 21,5% TG elevados, el 35,8% elevacion de colesterol no HDL, y
el 17,2% cHDL bajo. La mayor parte de los sujetos sanos tenian cLDL < 3,36 mmol/I.

En Castilla y Leén en el grupo de edad 60-64 anos la prevalencia de
hipercolesterolemia en 2009 era de 63,75% (63,93% en hombres y 63,57% en
mujeres). En cuanto a los triglicéridos en Castilla y Ledn un 7,45% del total de la

muestra estudiada tenia hipertrigliceridemia (138).
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Un aspecto importante es el conocimiento por parte de los pacientes de este factor de
riesgo cardiovascular. En nuestro trabajo, solo se constataba presencia de dislipemia
en el 5,7% de los hombres y en el 4,2% de las mujeres. Y sélo un 6,5% de los hombres y

un 4,6% de las mujeres estaban recibiendo tratamiento antilipemiantes.

Segun el estudio ENRICA, entre los que tenian cLDL elevado, el 53,6% lo sabia; de ellos,
el 44,1% estaba tratado con hipolipemiantes y, de estos, el 55,7% estaba controlado.
Ello supone que, de todos los sujetos con cLDL elevado en la poblacion, el 23,7% esta
tratado y el 13,2% estd controlado. Con independencia de que la indicacion de
tratamiento debe establecerse habitualmente segun el riesgo cardiovascular total de la
persona, y no por su cifra de colesterol, el porcentaje de sujetos tratados que
controlan su colesterol es bajo (405). Segun este estudio es posible mejorar el manejo
higiénico-dietético de la colesterolemia, pues sélo el 76% de los sujetos
hipercolesterolémicos diagnosticados refirieron recibir y seguir consejo dietético y
menos de la mitad, consejo sobre actividad fisica y control del peso. La dieta y la
actividad fisica pueden ayudar a normalizar la colesterolemia o reducir la necesidad de
farmacos.

Al comparar con la poblacién general de Castilla y Ledn se observa que en el caso de la
hipercolesterolemia un 23,62% tiene sdlo tratamiento con dieta, un 48,45% tienen
tratamiento con dieta e hipolipemiantes y un 22,41% no tienen ningun tipo de
tratamiento (138).

Segun los estudios realizados, hay una variacion geografica sustancial en la distribucion
de la dislipemia. Los determinantes de las variaciones geograficas de la dislipemia en
Espana no estan claros. No obstante, se debe destacar que la distribucion geografica
del cHDL bajo y los TGC altos es similar a la de la obesidad (351). En concreto, las tasas
ajustadas de cHDL bajo se correlacionaron con la obesidad central (r = 0,72 en varones
y r=0,63 en mujeres) y la obesidad general (r = 0,58 en varones y r = 0,60 en mujeres).

Del mismo modo, las tasas ajustadas de TGC altos también se correlacionaron con la
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obesidad central (r = 0,44 en varones y r = 0,41 en mujeres) y la obesidad general (r =
0,40 en varones y r = 0,73 en mujeres).

Nuestro trabajo, al igual que otros trabajos publicados muestra que es posible mejorar
la identificacion, el consejo de estilos de vida y el tratamiento farmacolégico de las

personas con hipercolesterolemia.

7.5.3. DIABETES MELLITUS

La diabetes tiene un gran impacto sobre la Salud Publica por ser relativamente
frecuente y por presentar importantes complicaciones agudas y crénicas. En 2010 se
estimaba que existian unos 285 millones de diabéticos en el mundo y se espera que
haya mas de 438 millones en el afio 2030. La prevalencia mundial es del 6,6% en la
poblacion adulta (413). Basterra et al mostré tendencia al alza de la prevalencia de DM
de la poblacion espainola con datos representativos pero autorreferidos desde 1997
hasta 2003 (186). Conocer la prevalencia de la DM2 es de importancia capital tanto
para determinar el estado de salud de una poblacidn como para la planificacién de los
recursos sanitarios destinados a su atencidon y posible prevencidon. Aunque como
aproximacion a la prevalencia de la diabetes se ha usado encuestas, registros médicos
o estimaciones basadas en el consumo de farmacos, estos métodos subestiman la
verdadera dimension del problema al incluir sélo los casos de diabetes conocida.
Mucho mas reales son las estimaciones basadas en estudios de campo que practican
pruebas de sobrecarga oral de glucosa (SOG) a muestras seleccionadas de la poblacion
general. En Espana son multiples los estudios con base poblacional que aportan datos
sobre la prevalencia de diabetes total (conocida + ignorada) e intolerancia a la glucosa
(ITG).

Para nuestro trabajo, es importante destacar la asociacion entre obesidad,
hiperinsulinemia, intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La
diabetes mellitus tipo 2 esta intimamente relacionada con la obesidad, de esta manera

se ha observado que mas del 80 por ciento de los casos de la diabetes mellitus tipo 2
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se pueden atribuir a la obesidad. Se ha observado un aumento del riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 en relacion con el IMC. Se han observado valores de RR superiores a 20
para mujeres con IMC de 30-35 kg/m2, y RR superiores a 38 para las que tenian IMC
por encima de 35 Kg/m2. Comparadas con mujeres que tenia un IMC por debajo de 23.
(259,414). La ganancia de peso se ha relacionado también con el riesgo de DM, asi
ganar un 10% de peso en varones con sobrepeso duplica en riesgo de DM (415). En
este mismo estudio se sugirié que la duracién de la condicién de sobrepeso y obesidad
puede estar relacionada con el aumento de riesgo de DM2, hallando riesgos relativos
de 3 para individuos que permanecian moderamente obesos durante mds de 5 afios
cuando se comparaban con aquellos que lo habian sido menos afios.

Un aspecto importante para nuestro estudio es que el riesgo de DM aumenta
conforme aumenta el perimetro de la cintura. La obesidad central (cintura) estd mas
asociada a la grasa visceral que la obesidad periférica y constituye un determinante
muy importante de que aparezca diabetes.

En nuestra muestra de pacientes obesos se observd una prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 (glucosa basal >126 mg/dl) de 6,3%; mayor en hombres (7,4%) que en
mujeres (6%), sin diferencias significativas. El 37,3% de la poblacién presentaba cifras
de glucosa basal por encima de 100mg/dl, siendo este porcentaje significativamente
mayor en los hombres (42,6% en hombres vs 35,2% en mujeres). Encontramos
también diferencias en relacion a la edad, siendo el grupo de mayor edad (> de 50

afios) el que presentaba cifras mas altas de DM tipo 2, un 13,1%.

Es importante destacar el porcentaje de infradiagndstico de DM encontrado en
nuestra muestra, ya que solo un 3% presentaba antecedentes de DM constatada en

historia clinica y de ellos, solo un 2,3% estaba en tratamiento para la diabetes.

En primer lugar compararemos nuestros resultados con las cifras de DM tipo 2
obtenidas por diferentes estudios realizados en la poblacion general, si bien las

muestras no son del todo parangonables, nos ayudan a tener una idea de la tendencia
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general de las cifras de prevalencia de DM2 y su relacién con otros factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad entre otros. Asi pues, segun el estudio Di@bet.es, la
prevalencia de DM2 diagnosticada en poblacién general espaiola mayor de 18 afios es
de un 13,8% (IC 95% 12,8-14,7), siendo la prevalencia de diabetes conocida del 8,1% y
la desconocida de un 3,9% (187). Estas cifras aumentan a casi el 30% de la poblacién
del estudio si tenemos en cuenta alguna alteracion de glucosa. En el estudio
Di@bet.es, la prevalencia de obesidad (IMC>30 kg/m2) en la poblacién espafiola
mayor de 18 afios normoglucémica fue del 23,2%, y de un 50,2% en personas con
diabetes conocida.

Llama la atencidon que las cifras de DM2 halladas en nuestras muestra de obesos sea
menor que las cifras encontradas en la poblacién general, 6,3% vs 13,8%, y mucho
menor que los sujetos diagnosticados de obesidad (50,2%). Sin embargo, si son
concordantes las cifras de prevalencia de cualquier alteracion de la glucosa, 37,3% en
nuestro estudio vs 30% en el estudio Diabet. La distribucidén por sexos si fue similar,
encontrando una mayor prevalencia de DM2 en hombres respecto a mujeres.

Este estudio también destaca que la prevalencia de DM2 en Espafia varia en funcién de
la regidon geografica, aunque en las grandes regiones metropolitanas los datos son
coincidentes con la prevalencia global (416).

En el estudio ENRICA (328), se encontrd una prevalencia de DM tipo 2 similar a nuestra
muestra, un 7%. Ademas, el grado de desconocimiento de la enfermedad es mucho
mas bajo en nuestra muestra, asi el 80% de los diabéticos sabe que lo es. De ellos, el
86% esta tratado con antidiabéticos orales y/o insulina. Finalmente, el 69% de los
tratados estan controlados, es decir casi la mitad (47%) de todos los diabéticos. Al igual
gue en nuestro estudio, la prevalencia de diabetes es mayor en los hombres, en todas
las edades. Aunque el grado de tratamiento farmacolégico y control es algo mayor en
las mujeres, el conocimiento de la diabetes es un poco mayor en hombres. La
prevalencia, conocimiento, tratamiento y control son mayores en los grupos de mayor

edad.
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A nivel comunitario, los datos del estudio de enfermedad cardiovascular en Castilla y
Ledn de 2009 muestran que en los rangos de edad entre 40 y 70 afos la prevalencia de
diabetes se encontraba entre 7,10y 24,47% (7,76 - 27,19% en hombres y 6,49 — 21,90
en mujeres). Estos datos también se encuentran en concordancia con los obtenidos en
el estudio realizado (401). En Galicia se realizé un estudio transversal con 1.275
individuos de 40 a 69 afios seleccionados del censo electoral, y se realizé encuesta,
exploracion y determinacion de glucemia (criterios OMS). La prevalencia de diabetes
fue del 7,5%, independientemente del sexo o el habitat (rural o urbano), y se
incrementaba de forma significativa con la edad. En la provincia de Albacete se estudié
una muestra de 1.263 sujetos mayores de 18 afios. Aplicando criterios OMS se obtuvo
una prevalencia de DM del 9,8% (el 6,5% de DM conocida y el 3,3% de DM ignorada).
Se encontrd relacion de la DM con la edad, el indice de masa corporal, (IMC), la
hipertension arterial, la dislipidemia, el cHDL disminuido, el fibrindgeno elevado, el

crecimiento ventricular izquierdo y las arritmias y la arteriopatia periférica (185).

En relacion a la prevalencia de DM en poblaciones con obesidad, el estudio OBEDIA
(417), un estudio transversal (con 2 fases simultdneas), la prevalencia de DM2 en
sobrepeso u obesidad fue del 23,6%, en los pacientes con sobrepeso del 17,8% y en los
obesos del 34,8%. En funcidn del sexo, la DM2 se constato en el 20,2% de los varones y
en el 16,4% de las mujeres. De manera global, la prevalencia es mayor en el sexo
masculino para cualquier categoria de IMC y esta varia en funcion de la edad: las
prevalencias son menores en los grupos mas jovenes y aumentan progresiva- mente
en los de mayor edad. El 43,1% se consideré bien controlado metabdlicamente
(hemoglobina glucosilada < 7%). Globalmente, los valores de HbAlc aumentan de
manera significativa con el incremento relativo del grado de obesidad. También se
encontraron cifras mas altas de DM2 en el estudio de Mata et al (418) donde un 48,7%
de los pacientes diabéticos incluidos presentaban obesidad.

Respecto al tratamiento y control de los pacientes diabéticos obesos, se observo un

riesgo mayor de bajo cumplimiento en aquellos pacientes obesos. Una posible

Discusién Pagina 262



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos
con sobrepeso y obesidad

explicacion seria que los pacientes temen aumentar mas de peso, y por ello dejan de
tomar su medicacién de forma regular hay estudios que demuesran que los pacientes
con un IMC<30 kg/m2 tenian el doble de riesgo de estar mal controlados. Algunos
autores han apuntado que no es el valor de IMC en si, sino el aumento de IMC lo que
produce un peor control metabdlico (419).

A nivel europeo, encontramos un total de 13 estudios de nueve paises europeos (tres
de Espaiia) que se incluyen en el estudio DECODE, involucrando a 7.680 hombres y
mujeres de entre 30 a 89 afios. La conclusién fue que en la mayoria de los paises
europeos la prevalencia de la diabetes y las IGR es moderada o baja (<10% en personas
menores de 60 afios y del 10-20% en personas de 60-80 afos) (182).

La prevencién primaria de la DM es una gran prioridad en la agenda de las
recomendaciones diatéticas poblacionales. Segun el ensayo clinico Diabetes
Prevention Program (420) con una muestra de 3234 individuos concluyé con la mayor
evidencia que incluso pérdidas de peso e incrementos de actividad fisica modestos
consiguen mayores reducciones del riesgo de DM que las intervenciones
farmacoldgicas. Por tanto, la obesidad se considera la principal causa tratable de DM.
La Task Diabetes Association (421), recomienda hacer cribado sistematico de diabetes
a partir de los 45 anos de edad en todos los individuos tengan o no factores de riesgo,
para los menores de 45 afios, se recomienda el cribado si el IMC es superior a 25

Kg/m2 y ademas hay uno o mas factores de riesgo adicionales a DM.

7.5.4. ACTIVIDAD FISICA

La inactividad fisica y una inadecuada alimentacién, son los principales factores que
provocan el desequilibrio energético y que conducen a la acumulacién de tejido
adiposo en el organismo. Ademas, la actividad fisica regular y el ejercicio aerdbico se
relacionan con un riesgo reducido de eventos coronarios mortales y no mortales en
individuos sanos, individuos con factores de riesgo coronario y pacientes cardiacos de

distintos grupos de edad (162). El estilo de vida sedentario es uno de los principales
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factores de riesgo de ECV. Segun el estudio Framingham, la actividad fisica moderada y
alta incrementa la esperanza de vida de forma similar en varones y en mujeres (422).

El estudio INTERHEART también detecté que la actividad fisica es otro de los 9 factores
gue pueden explicar en un 90% el riesgo de experimentar un infarto agudo de
miocardio (235). Por su parte, en el Nurses’ Health Study la valoracién conjunta del
peso corporal y la actividad fisica demostrd que el RCV se incrementa progresivamente
en los subgrupos normopeso sedentario (riesgo relativo [RR] de 1,48), obeso activo (RR
de 2,48) y obeso sedentario (RR de 3,44) (423), mientras que el Women’s Health Study
(cohorte de 38.987 mujeres y 10,9 afios de seguimiento) tuvo resultados similares, con
lo que se concluyd que hay una progresion del riesgo en las siguientes categorias:
normopeso activo (RR del), normopeso sedentario (RR de 1,08), sobrepeso activo (RR
de 1,87), obeso activo (RR de 1,87), sobrepeso sedentario (RR de 1,88) y obeso
sedentario (RR de 2,53) (424).

En la UE, menos del 50% de la poblacién practica ejercicio aerébico en su tiempo libre
o tiene actividad fisica laboral, y el aumento de la prevalencia de la obesidad se asocia
a la vida sedentaria (162).

En nuestro estudio, al igual que en otros estudio realizados, se plantea el problema de
la dificil cuantificacién de la actividad fisica forma objetiva, lo que reduce el poder
predictivo de los estudios. El nivel de sedentarismo de nuestra muestra con sobrepeso
y obesidad es alto, casi de un 70% de los pacientes que respondieron a la pregunta,
declaré no hacer ningun tipo de actividad fisica. El porcentaje de sedentarismo es
ligeramente mas alto en hombres que en mujeres, sin diferencias significativas.
Tampoco encontramos diferencias en los porcentajes de sedentarismo en relacion con
la edad. Estos datos muestran un nivel de inactividad fisica superior a la media de la
poblacién general espafiola publicada en la Encuesta Nacional de Salud 2011-2012, en
la que cuatro de cada 10 personas (41,3%), se declara sedentaria (no realiza actividad
fisica alguna en su tiempo libre), uno de cada tres hombres (35,9%) y casi una de cada

dos mujeres (46,6%). Considerando tanto la actividad principal como el tiempo libre, el
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40,9% de los adultos (15-69 afios) realiza actividad fisica intensa o moderada, 49,4% de
los hombres y 32,4% de las mujeres (28).

El sedentarismo, entendido no solamente como la ausencia de ejercicio sino como un
estilo de vida caracterizado por una alta participacion en actividades como ver la
televisién, videojuegos, estar sentado, etc. también parece tener un papel
determinante en la composicion corporal de las personas adultas. En un estudio
realizado con casi 75.000 hombres y mujeres de 20 a 50 afos, se descubrié que el
riesgo de tener obesidad era significativamente mayor en aquellas personas que
pasaban mas tiempo viendo la televisidn o con el ordenador. Concretamente, el riesgo
de tener obesidad aumentaba en un 18% por cada incremento en dos horas de ver la
television al dia. Por el contrario, los individuos que en su vida cotidiana realizaban las
tareas del hogar y actividades de jardineria tenian un 33% menor riesgo de ser obesos

comparado con aquellos que nunca participaban en este tipo de actividades (425).

Los pacientes que realizaban algun tipo de actividad fisica entre nuestra muestra
dedicaban una media de casi 5 horas semanales. Estos datos también son comparables
con los publicados en el estudio ENRICA, en el que se concluye que la poblacién
espafiola es muy sedentaria en tiempo libre. El tiempo medio semanal dedicado a ver
la television es de 14 horas, el que se pasa sentado ante el ordenador es 7 horas, y el
gue se dedica a otras actividades sedentarias (leer, escuchar musica, tumbarse o
dormir durante el dia) es 8 horas. El 44,6% de los espainoles no realiza la actividad
fisica recomendada en tiempo libre (al menos 150 minutos semanales de actividad de
intensidad moderada 6 60 minutos semanales de actividad vigorosa). De acuerdo a un
indice global de actividad fisica que incluye tanto la actividad en el trabajo como en
tiempo libre, sélo el 14% de los espafioles puede considerarse activo. Los hombres son

activos con mas frecuencia que las mujeres.

Es clara la relacion entre el sedentarismo y los factores de riesgo cardiovascular y el

sindrome matabdlico, pero es importante preguntarse qué tipo de ejercicio y cuanto
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es suficiente para mejorar los distintos FRCV y componentes de SM. En este sentido, el
estudio STRRIDE (426),confirmdé en una muestra de pacientes sedentarios, con
sobrepeso y dislipémicos que a mayor ejercicio fisico mayor efecto favorable sobre el

perfil lipidico, importando mas la cantidad que la intensidad.

Multiples estudios transversales han demostrado relacion inversa entre SM vy actividad
fisica moderada o vigorosa (427). En Espafia, un estudio en 1.226 sujetos entre 18 y 65
afos de la ciudad de Malaga (428), encontro relacidn directa entre la intensidad de la

actividad fisica en el trabajo y Rl y niveles de las fracciones de colesterol HDL y LDL.

Respecto a la prevencion, el Centro de Control de Medicina Deportiva de EEUU (del
inglés, American Center for Disease Control and College of Sports Medicine)
recomienda al menos 30 minutos de actividad moderada al menos 5 dias en semana.
Carroll y Dudfield, en una revision de estudios sobre el efecto del ejercicio en los
parametros metabdlicos, encontraron mejoria con ejercicio entre 3 a 5 dias en semana
(427). La poblacién que declara hacer algun tipo de ejercicio fisico en nuestra muestra,
realiza una media de 4,5 a 5,5 horas semanales, por lo que considera 6ptimo teniendo

en cuenta las recomendaciones anteriores.

Ademas, es importante sefialar, que el beneficio obtenido con el ejercicio no coincide
necesariamente con pérdida de peso, ya que la pérdida de masa grasa se compensa, al
menos parcialmente, con ganancia de masa muscular. De esta forma, la medicién de
parametros de obesidad diferentes del peso, como el perimetro de la cintura, son
probablemente mas importantes para el seguimiento y tratamiento de la obesidad. La
actividad fisica, intimamente ligada con la obesidad y el SM, esta condicionada por
factores individuales, familiares y sociocomunitarios. Asi, un transporte publico
eficiente, espacios publicos seguros, carriles de bicicleta, acceso facil y numero
adecuado de gimnasios, piscinas, parques y jardines, asi como la existencia de

actividades alternativas a las sedentarias — especialmente en nifios — son factores
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potencialmente importantes en el nivel de actividad fisica. Por tanto, se debe abordar
cada uno de estos aspectos si se quiere incrementar la actividad fisica, reducir los

habitos sedentarios y erradicar el ambiente “obesogénico”.

7.5.5. TABAQUISMO

El tabaquismo es uno de los problemas de salud mas frecuentes. Segun los datos de la
Encuesta Nacional de Salud del afio 2001, un 34,4% de la poblacion mayor de 16 afios
es fumadora. Se observa un descenso en el consumo de tabaco en los hombres y un
aumento progresivo en mujeres. El tabaquismo es la causa aislada mas importante de
muerte prematura en los paises desarrollados, produciendo pérdida de afios de vida

potenciales, invalideces, jubilaciones prematuras y hospitalizaciones.

Como se puede observar en la tabla 67 y 70 del apartado de resultados, el porcentaje
global de fumadores fue de un 16,7%, ligeramente mayor en hombres, 17,4 frente a
16,5%, pero sin diferencias significativas. Se observa un mayor consumo de tabaco en
personas mas jovenes. Estas cifras estdn por debajo de la media encontrada a nivel
nacional segun la Encuesta Nacional de Salud del 2012 (28).

Segun esta encuesta, en Espafa cada vez se fuma menos. Siguen fumando mas los
hombres, pero entre los jévenes hay poca diferencia El 24,0% de la poblaciéon de 15 y
mas afios afirma que fuma a diario, el 3,1% es fumador ocasional, el 19,6% se declara
exfumador y el 53,5% nunca ha fumado. Por sexo, el porcentaje de fumadores es del
27,9% en hombres y del 20,2% en mujeres. Desde 1993 a 2012 el porcentaje de
poblacion que consume tabaco a diario muestra un continuo descenso,
fundamentalmente a expensas de los hombres. Desde 2003 también se aprecia un
declive en mujeres, aunque menos acusado. Asi, mientras que en 1993 un 32,1% de la
poblacién de 16 y mas afos (44,0% de los hombres y 20,8% de las mujeres) consumia
tabaco a diario, en 2001 ese porcentaje fue del 31,7% (39,2% de los hombres y 24,7%

de las mujeres) y en 2012 (poblacién de 15 y mas ainos) del 24,0% (27,9% de los
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hombres y 20,2% de las mujeres). El habito tabaquico en los jévenes entre 15 y 24
afos afecta al 21,7%, sin gran diferencia por sexo (22,5% de los hombres frente al
21,0% de las mujeres).

También nuestras cifras son menores que las encontradas en el estudio ENRICA donde
se afirma que el tabaquismo sigue siendo muy elevado en Espafia. El 28% de la
poblacién fuma; la mayoria de los fumadores lo hace a diario, y sélo un 13% de los
fumadores lo hace ocasionalmente. El consumo de tabaco es algo mas frecuente en
hombres (31%) que en mujeres (25%), y en las personas mas jovenes o de edad media.
El 25% de la poblacion es exfumadora; el abandono del tabaco es mas frecuente en los

hombres mayores y en las mujeres mas jovenes.

7.5.6. ALCOHOL

Segun datos recientes de la OMS (349), el consumo de alcohol causa 2,5 millones de
muertes cada afio en el mundo, casi el 4% del total. El 65,6% de la poblacién de 15y
mas afios residente en Espafia refirid haber tomado bebidas alcohdlicas en el afio
anterior. La prevalencia de consumo de bebidas alcohdlicas en la poblacidn es mayor

en hombres (77,5%) que en mujeres (54,3%).

Segun la Encuesta Nacional de Salud de 2012(28), el 38,3% de la poblacidon bebe
habitualmente, al menos una vez a la semana. El consumo habitual es el doble en
hombres (52,4% lo hace al menos una vez a la semana) que en mujeres (25,0%). En los
jovenes se reduce esta diferencia por sexo. Por lo que se refiere al consumo intensivo
de alcohol (con riesgo de producir problemas agudos), el 13,4% de la poblacion de 15y
mas afios ha consumido alcohol de manera intensiva al menos una vez en el Ultimo
afio (19,7% de los hombres y 7,3% de las mujeres). El porcentaje de varones que
consume alcohol de forma intensiva al menos una vez al mes supera ampliamente al
de mujeres en todos los grupos de edad. La menor diferencia se da entre los mas

jévenes y aun asi los hombres (11,0%) duplican en frecuencia a las mujeres (5,6%). La
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mayor prevalencia de consumo intensivo se da en hombres de 15 a 34 afios: uno de
cada 10 se expone mensualmente a los riesgos del consumo intensivo de alcohol y casi

uno de cada 20 lo hace semanalmente.

Estos datos son muy superiores a los hallados en nuestra muestra, donde el porcentaje
de total de consumidores de alcohol habitual es de un 14%, siendo significativamente
mayor el porcentaje de bebedores masculinos (26% versus 10%). La distibucién por
sexo es similar a los patrones observados en la poblacion general.

Ademas, de entre los que se declararon bebedores de forma habitual, el consumo
superaba 250 ml semanales. Ademads, el porcentaje de bebedores aumenta segln
aumenta la edad, un 17% en los mayores de 50 anos frente a un 11% en los menores
de 30 anos. De la misma forma, la cantidad de alcohol consumida aumentaba entre los
mayores de 50 aios.

Segun la ENS 2012, la cerveza es la bebida mas consumida (en nimero de copas) por la
poblacién de 15 y mas afios (46,5% de todas las copas declaradas), seguida del vino
(38,6%), los whiskies y combinados (10,4%), las bebidas locales (2,3%), los licores
(1,4%) y los aperitivos (0,8%).

Como hemos comentado en la introduccién, algunos estudios han demostrado que el
consumo moderado de vino tinto se asocia a un menor riesgo de cardiovascular total y
puede que a una menor incidencia de SM, si bien estan intimamente relacionado con
el estilo de vida. Este hecho fue constatado por Alvarez Ledn en una poblacién canaria
donde el vino tinto se relaciond con una menor incidencia de SM (definido por criterios
ATPIII/NCEP) y niveles mas elevados de la fraccién HDL de colesterol (429). Ademas,
segun el estudio Pre-ictus, entre los sujetos obesos habia menos fumadores y

bebedores que entre los no obesos (430).

7.6.  SINDROME METABOLICO
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El SM empezéd a tener una personalidad clinica a partir de 1988, afio en el que Reaven
propuso la resistencia a la insulina como un mecanismo unificador para la agrupacién
de los factores de riesgo cardiovascular (293). Posteriormente, un segundo rasgo

distintivo ha sido el reconocimiento del papel central de la obesidad abdominal (431).

El sindrome metabdlico (SM) consiste en la agregacion de varios factores de riesgo (FR)
cardiometabdlico, entre los que habitualmente se considera la obesidad abdominal, la
dislipemia aterogénica y la elevacion de la presién arterial y la glucemia (350). Como se
ha comentado previamente, los individuos con SM tienen mayor riesgo de diabetes
mellitus (DM) y enfermedad cardiovascular (ECV) (330,350). Aunque también se ha
comentado que la propia existencia del SM y su utilidad clinica son controvertidas
(300), la relevancia de este sindrome es doble. Por un lado, sirve para alertar al
profesional clinico de que en pacientes con un FR cardiometabdlico elevado se debe
investigar la presencia de otros FR. Por otro lado, permite identificar un gran nimero
de sujetos de alto riesgo sobre los que se debe intervenir, tanto con estrategias clinicas
como de salud publica.

El conocimiento de la epidemiologia del SM se ha ralentizado por la existencia de
varias definiciones operativas. La prevalencia de SM puede variar mucho en los
distintos trabajos dependiendo de la definicién aplicada, de la poblacion de estudio asi
como de su carga de obesidad y sobrepeso.

Las clasificaciones mas extensamente aceptadas para definir el Sindrome metabdlico
son la definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 1999 (177), la
del Grupo Europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), también del
afio 1999 (296), la del tercer informe del Grupo de Expertos sobre la Deteccidn,
Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos del Programa Nacional
de Educacion sobre el Colesterol (ATP 1), de 2001 (247) y la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) (248).

Los criterios Third National Health and Nutrition Examination (ATP Ill) tienen una

aceptacion amplia por la facil obtencion de las variables antropométricas y de
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laboratorio requeridas para establecer la existencia de SM tanto en individuos como
en grupos (247). Por esta razon estos criterios se han utilizado en este trabajo de
investigacion.

Se incluye también en el analisis de nuestra muestra los criterios propuestos por la IDF.
Con la comprobacidon de evidencias de la relacidn entre obesidad central y riesgo
cardiovascular, ocurrié una tendencia de valorizar mas ese componente diagndstico
para el SM, asi la International Diabetes Federation (IDF) propuso una definicion de SM
en la que la obesidad central, demarcada por el valor de la circunferencia abdominal,
se convierte en imprescindible para el diagndstico (248).

Los criterios propuestos por la IDF para la definicidon de SM son muy similares los
propuestos por la ATPIIl, ofreciendo también las ventajas de facil obtencion de
variables en la practica clinica habitual. Adema3s, con esta definicién se ha observado
una mayor prevalencia de SM en la mayoria de las poblaciones estudiadas, sobre todo
entre los adultos mayores (432).

Por otra parte, se ha escogido también la definicion de SM segun la OMS para la
comparacion de las prevalencias en nuestra muestra de pacientes con sobrepeso y
obesidad. De las tres, la definicion de la OMS es mas dificil de aplicar por varias
razones (314). En primer lugar, por la necesidad de realizar una sobrecarga oral de
glucosa en algunos pacientes, cuando la tendencia actual marcada por la ADA se
encamina a la no realizacién de dicha prueba como diagndstico en pacientes de riesgo,
sino en establecer puntos de corte en los valores de glucemia en ayunas cada vez mas
bajos. En segundo lugar, porque la determinacion de la microalbuminuria es poco
comun en la practica clinica habitual en los pacientes no diabéticos. Y en tercer lugar,
porque la determinacion de insulinemia basal no se realiza de forma sistematica, sus
concentraciones no estan adecuadamente estandarizadas y no se ha establecido un
punto de corte especifico con valores de insulina basal para el calculo de la resistencia
a lainsulina. De las 3 clasificaciones, sélo la de la OMS incluye la diabetes como criterio
diagndstico del sindrome metabdlico; no asi las de la ATP lll y ni IDF, lo que es un

punto de debate.

Discusién Pagina 271



Factores de riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico y resistencia a insulina en una poblacién de adultos
con sobrepeso y obesidad

Como se ha comentado anteriormente, hasta hace poco no habia un consenso a la
hora de definir el sindrome metabdlico por lo que no se ha podido estimar con
exactitud ni la comparabilidad de la prevalencia del SM en los estudios realizados
tanto a nivel nacional como internacional. Aunque las 3 definiciones mdas empleadas
hasta el momento, ATP lll, OMS e IDF, incluyen entre sus criterios la estimacion de la
obesidad abdominal, la elevacion de la presién arterial, la dislipemia y la
hiperglucemia, el valor de corte usado para definir estos parametros difiere entre ellas
(245). Con el fin de unificar criterios sobre el SM a nivel mundial, un comité
internacional propuso en 2009 una definicidn armonizada de SM que facilita las

comparaciones entre estudios (297).

A pesar de esta definicion armonizada, en nuestro estudio consideramos como uno de
los objetivos determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en una muestra de

pacientes con sobrepeso y obesidad empleando 3 definiciones: ATP Ill, OMS e IDF.

Aunque la principal limitacion para la interpretaciéon de nuestros resultados sea la
pérdida de datos a la hora de estimar la prevalencia del sindrome metabdlico, la
comparacion entre las 3 clasificaciones si es valorable, al haber una pérdida de
informacién parecida en los 3 grupos en la mayoria de las variables. No obstante, como
ya se ha mencionado, la componente microalbuminuria que forma parte de la
definicion de SM_OMS es el que presenta mas pérdidas que resultan no significativas,
ya que el peso de dicha variable en nuestra muestra no es representativo, aunque lo

consideramos importante mencionar a la hora de interpretar los datos.

Hay que tener en cuenta que la estimacion de la prevalencia del sindrome metabdlico
en este estudio se llevd a cabo en una poblacidn europea de raza blanca. Este hecho es
importante a la hora de interpretar los datos, ya que la prevalencia del sindrome

metabdlico es diferente segun las distintas poblaciones de estudio.
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En Espana, sélo conocemos datos muy parciales de la prevalencia exacta del SM, ya
gue los estudios epidemiolégicos existentes son complejos y con frecuencia sélo dan

pardmetros cuantitativos aislados (323,433-437).

La prevalencia global del Sindrome metabdlico segun la definicidn de ATPIIl en la
poblacién de nuestro estudio fue del 49, 5%, siendo esta prevalencia muy similar
utilizando los criterios definidos por la IDF, 49,8%. Sin embargo, utilizando los criterios
propuestos por la OMS, la prevalencia de SM es mucho menor, 27%. Por tanto, la
prevalencia del SM en nuestra muestra de adultos con sobrepeso y obesidad resulté
muy elevada. Como se observa, tanto el ATP-Ill y la IDF reportan prevalencias muy
similares, de 49,5% y 49,8% ya que los criterios que se utilizan (ajustado el perimetro
cintura en hombres a 90 cm y en mujeres a 80 cm) son muy parecidos, no asi con los
de la OMS que usa criterios muy distintos y que parecen subestimar la presencia de
obesidad y presidon arterial dentro de sus componentes como se comentara mas
adelante.

En la tabla 73 y figura 19 del apartado de resultados se expone como con todas las
definiciones, el SM fue mas prevalente en hombres que en mujeres, siendo estas
diferencias significativas. Siendo el riesgo de padecer SM casi 2 veces mas frecuente en
hombres segun ATPIII e IDF. Asi la prevalencia de SM_ATPIIl en hombres fue del 59, 2%
frente a 45,7% en las mujeres (p<0,001). Resultados similares se observan con los
criterios IDF, siendo la prevalencia de SM en hombres de 63,9% frente a 48,4% en
mujeres (p<0,001). También se encontraron diferencias con SM_OMS, siendo la
prevalencia de SM en hombres del 37,5% frente a 27,6% en mujeres.

Otro hecho consistente que se observa en el presente trabajo (tabla 74 y figura 19) es
que la prevalencia del sindrome metabdlico, aplicando las 3 definiciones, se
incrementa con la edad. Asi, se observa que en los mayores de 50 anos la prevalencia
de SM alcanza casi un 50% segun ATPIIl e IDF, y 60% de los mayores de 50 afios segun
criterios de la OMS. Sin embargo, en los mas jévenes, las prevalencias de SM con ATPIII

e IDF fueron alrededor del 30% y un 8,6% con la definicion de la OMS.
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Nuestros resultados son comparables con algunos estudios publicados en la literatura
gue han estimado la prevalencia del sindrome metabdlico empleando diferentes
definiciones de SM en adultos tanto con normopeso como con sobrepeso y obesidad a

nivel nacional e internacional como los que se exponen a continuacion.

En Espafa, los datos referentes a la presencia de sindrome metabdlico son
preocupantes. Aunque el tipo de poblacion no es del todo paranglonable, por tratarse
de muestras de poblacion general, existen varios estudios en los que se analiza la
prevalencia de SM de acuerdo a los criterios del ATP-Ill. Segun los trabajos de Lorenzo
et al (325), la prevalencia de SM en una poblacion adulta espafiola es del 30,9% para
mujeres y del 20,8% para varones. Un estudio realizado en las Islas Canarias de Alvarez
Ledn (323), en 1.747 participantes de una muestra inicial de 2.600 individuos,
identifico el SM con criterios ATP Il en el 24,4% de la poblacién (IC 95%: 19,6-29,8),
con prevalencias por sexos muy similares; el 24,5% de los varones lo presentan y en las
mujeres el 24,3%. En este estudio, la prevalencia de SM aumenté también con el
incremento de edad. Ascaso y cols. (434) investigaron con los mismos criterios, en un
estudio transversal la prevalencia de SM en 283 individuos reclutados en el ambito de
Atencion Primaria del area metropolitana de Valencia, estimando una prevalencia de
SM en individuos sin obesidad abdominal de 18,8% frente a 48,4% en aquellos con
obesidad abdominal. El aumento de edad se correlacion6 con el aumento de
prevalencia de SM. En nuestra Comunidad, encontramos un estudio realizado en
Segovia en atencidén primaria en el ambito rural y urbano, en el que hallaron una
prevalencia global de SM ajustada por sexo/edad del 17%, con claro predominio
femenino e incremento con la edad.

Comparando las prevalencia de SM estimada en Canarias, (Ascaso JF et al, 2003), la de
Segovia y Valencia con nuestro estudio, encontramos claramente cifras muy superiores
de SM en nuestra muestra de obesos y similares a la prevalencia de SM en los

pacientes con obesidad abdominal del estudio de Valencia. Al contrario que en nuestro
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estudio, se encuentra claro predominio femenino en el estudio de Segovia. Al igual que
en nuestra muestra el incremento de la prevalencia de SM con el incremento de la
edad es un hecho consistente.

Segun el estudio ENRICA, estudio transversal realizado de 2008 a 2010 sobre 11.149
personas representativas de la poblacién espanola de 18 o mas afios, la prevalencia de
sindrome metabdlico fue del 23% de acuerdo a la definicion armonizada (297). La
frecuencia de este problema de salud es ligeramente mayor en los hombres que en las
mujeres y aumenta con la edad, de forma que afecta a casi el 40% de la poblacion de
65 y mads afios (328). El predominio femenino en este estudio tampico coincide con
nuestros datos, augnue el aumento de la prevalencia del SM en los mayores de 50
afos.

El estudio DARIOS (438) hallé una prevalencia de SM fue del 32% en varones y del 29%
(1C95%, 25-33) en mujeres. Al igual que en nuestro estudio, la prevalencia de SM fue
algo mayor en los varones. Su evolucién con la edad es de interés: el SM fue
significativamente mds prevalente en los varones hasta la edad de 54 afios, pero se
igualé entre los 55 y 64 anos porque en esa década las mujeres duplicaron el
crecimiento de la prevalencia masculina. Parece que el predominio de obesidad y SM
en varones de edades mas jévenes se debe a un mayor crecimiento de la obesidad
entre los varones que entre las mujeres durante las Ultimas décadas en Espana (439).
Por otra parte, nuestros resultados son similares el estudio di@bet.es (327), que
caracterizo la frecuencia de SM en personas de 18-90 afios del 42% de los varones y el
32,3% de las mujeres; la mayor prevalencia de SM en este estudio puede deberse al
uso de puntos de corte de circunferencia de la cintura (> 94,5 cm los varones y > 89,5
cm las mujeres) respecto a estudios como el DARIOS.

Aunque nuestra muestra no es comparable con las muestras de ambos estudios
poblacionales, es importante sefialar que como era de esperar, la prevalencia de SM
encontrada en nuestro estudio es superior a la de ambos, debido a la clara asociacién

de la prevalencia de obesidad con el SM.
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La mayor prevalencia en varones también se aprecia en en otros paises (440). La
prevalencia de SM en nuestro estudio también fue mayor que la de Estados Unidos,
donde alcanzé al 36,1% de los varones y el 32,4% de las mujeres usando la definicién
armonizada. Esto concuerda con unas prevalencias de obesidad en la poblacién
general estadounidense muy altas, 34% en 2007-2008 (441). La distribucion del SM por
edad, sexo y posicidn socioecondmica (educacién u ocupacion) refleja que en buena
medida la epidemia de SM es el resultado de la epidemia de obesidad. Por ello, al igual
gue en la obesidad general, la frecuencia de SM fue mayor entre los varones que entre

las mujeres de hasta 65 afios de edad (328).

El hecho de que la prevalencia del SM aumenta con la edad es una tendencia se
observa también en varios paises europeos, en un estudio realizado en poblacién
francesa, la prevalencia en el grupo de edad de 60 a 64 afios era de un 17,5%,
descendiendo a menos del 5,6% en el grupo de edad de 30 a 39 afios (442). Este hecho
puede ser explicado por los cambios de composicién corporal en relacién con la edad,
que incluyen un incremento de la grasa corporal total y de su distribucidn regional, que
desempeiian un papel importante en el aumento de prevalencia en relacién con la
edad, si tenemos en cuenta que el componente mas prevalente del sindrome
metabdlico es el incremento del perimetro de cintura, que identifica el exceso de grasa

intraabdominal, independientemente del incremento de grasa corporal total (436).

Como hemos comentado anteriormente, en nuestro trabajo hemos utilizado varias
definiciones para el calculo de la prevalencia de SM, por lo que ademas del calculo
global, nos propusimos como objetivo del presente estudio la comparacion entre las

tres definiciones.

Las diferencias de prevalencias de SM segun las definiciones ATP Ill, EGIR y OMS fue
estudiada por Soto et al (436) en una poblacion adulta obesa, donde se detecta una

prevalencia del sindrome metabdlico entre los varones del 32,7, el 20,5 y el 44% para
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las definiciones ATP Ill, EGIR y OMS, respectivamente, en las mujeres las prevalencias
del sindrome metabdlico fueron del 25,5, el 13,6 y el 32,2%, respectivamente. Como
podemos observar, las prevalencias de SM halladas por Soto et al son inferiores a las
encontradas en nuestra muestra de obesos con todas las definiciones excepto con la
OMS, de hecho, llama la atencidn que al contrario que en nuestro estudio, las mayores
prevalencias se encuentren con la definicion de la OMS. Se observa también que las

prevalencias encontradas con la deficion ATPIII sea menor que la nuestra.

Esta diferencia se encuentra también en varios trabajos publicados en poblacion adulta
donde hallaron la prevalencia del sindrome metabdlico empleando la definicion de la
OMS considerablemente mas alta que usando las definiciones de la EGIR o la ATP Il
como por ejemplo uno de realizado por un grupo australiano (443) (Cameron Al et al,
2003) En el trabajo Australiano (AusDiab Study), la prevalencia del sindrome
metabdlico entre los varones es del 19,5, el 18,6 y el 25,2% para las definiciones ATP
Ill, EGIR y OMS, respectivamente, y para las mujeres, del 17,2, el 13,3 y el 16,7%,

respectivamente.

Segun Third National Health and Nutrition Examination Survey (444) la prevalencia de
SM global ajustada por edad fue de 23,7%, segun criterios del ATP Ill en los resultados
del en 8.814 individuos adultos de ambos sexos blancos, afro-americanos y mejicano-
americanos. En Europa (445), una compilacién de estudios de disefio transversal ha
corroborado la variabilidad de resultados de prevalencia segun los criterios
diagnosticos utilizados para definir el SM, su solapamiento frecuente con el concepto
de Resistencia a la Insulina y las distintas prevalencias estimadas entre paises e
inclusive dentro de determinados paises. El estudio Bruneck (337), en ltalia, aplicd los
criterios diagndsticos del ATP Ill, encontrando una prevalencia de SM del 17,8%. Por
otra parte, en el estudio DECODE (314) (Hu G et al,m 2004), realizado en once
poblaciones aplicando los criterios OMS modificados, la prevalencia de SM ajustada

por edad fue de 15,7% en hombres y 14,2% en mujeres.
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