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Abreviaturas

SM: Sindrome metabdlico.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

DM: Diabetes mellitus.

GBA: Glucemia basal alterada.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

HTA: Hipertension arterial.

TAS: Tension arterial sistdlica.

TAD: Tension arterial diastdlica.

TAM: Tensidn arterial media.

PA: Perimetro abdominal.

IMC: indice de masa corporal.

ATP lll: Adult Treatment Panel IIl.

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

IDF: International Diabetes Federation.

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists.
AHA/NHLBI: American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute.

JIS: Joint Interim Statement.

HR: Hazard ratio.

OR: Odds ratio.

IC: Intervalo de confianza.
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Introduccion

1. DEFINICION

El sindrome metabdlico, también conocido como sindrome de
Reaven, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome X o sindrome
plurimetabdlico fue descrito inicialmente por Reaven en 1988 como un estado
hiperinsulinémico asociado a intolerancia a la glucosa, niveles plasmaticos
elevados de 4cidos grasos libres e hipertension arterial®. No se trata de una
simple enfermedad sino de un grupo de problemas de salud causados por la
combinacion de factores genéticos y factores asociados al estilo de vida,
especialmente sobrealimentacion y ausencia de actividad fisica. De esta forma
el exceso de grasa corporal (particularmente la abdominal) y la inactividad
fisica favorecen el desarrollo de la insulinorresistencia.

Actualmente se define como la conjunciéon de factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo: obesidad abdominal, hipertension arterial,
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, anomalias lipoproteicas
(hipertrigliceridemia, lipoproteinas de alta densidad [HDL, del inglés High
Density Lipoprotein] bajas, aumento de los acidos grasos libres y de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL, del inglés Low Density Lipoprotein), asf

como de las lipoproteinas portadoras de apoproteina B), microalbuminuria,
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estado  protrombdtico, marcadores inflamatorios,  hiperuricemia,
hiperleptinemia o el aumento de ferritina sérica; las cuales aumentan la
probabilidad entre tres y cinco veces de padecer una enfermedad
cardiovascular o diabetes?3.

Su importancia clinica y epidemioldgica es la de ser un precursor
identificable y corregible de la diabetes tipo 2 y de enfermedad
cardiovascular®®, con una elevada prevalencia en los paises desarrollados. La
prevalencia de sindrome metabdlico ha aumentado en poblacién joven,
alrededor de la cuarta década de la vida, consecuencia del estilo de vida y
obesidad produciendo un aumento de riesgo cardiovascular. El riesgo de
evento cardiovascular en pacientes con presencia de sindrome metabdlico es
aproximadamente el doble en comparacién a aquellos sin sindrome

metabdlico®.

2. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del sindrome ha sido cuestionada en su definicidn.
Inicialmente se describid la resistencia a la insulina como el pilar para el
desarrollo de las alteraciones que conforman el mismo, como son el aumento
de la presidn arterial, elevacion de la glicemia en ayunas, aumento de los

triglicéridos, disminucidon del colesterol HDLY®. Posteriormente, dada la
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estrecha relacion entre obesidad abdominal y la insulinorresistencia, se ha
sugerido a la primera como origen o factor desencadenante del sindrome’. El
incremento de la grasa visceral abdominal tiene un papel primordial en la
patogenia de este, asocidndose de forma casi constante un aumento de la
insulinemia y resistencia a su accién en tejidos periféricos. Esta claro que el
sindrome metabdlico no se trata de una simple definicidn, sino de un conjunto
de anormalidades relacionadas que, por una combinacién de factores
genéticos y factores de riesgo como un estilo de vida peculiar (la
sobrealimentacion y la inactividad o disminucion de actividad fisica),
favorecen el desarrollo de las alteraciones fisioldgicas asociadas con el

sindrome’.

2.1. Componentes del sindrome metabdlico

Pese al gran numero de clasificaciones y de criterios diagndsticos, en
general la mayoria de consensos?® coinciden en las principales alteraciones o

factores de riesgo que definen al sindrome metabdlico, que son estas:

- Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.
- Obesidad abdominal.
- Anomalias lipoproteicas: hipertrigliceridemia, HDL-colesterol bajo,

aumento de los acidos grasos libres y de las particulas LDL pequefias y
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densas, asi como de las lipoproteinas portadoras de apoproteina B.

- Hipertensidn arterial.

- Microalbuminuria.

- Recientemente se han ido afiadiendo otros factores: la inflamacion,
estado protrombético, hiperuricemia, hiperleptinemia o el aumento

de ferritina sérica.

A continuacidn, se detallara el estudio de los distintos componentes.

2.1.1 Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

La resistencia a insulina es un fenédmeno comun y juega un papel
central en la patogenia y curso clinico de varias enfermedades. La relacion
entre la insulinoresistencia y la diabetes fue descrita inicialmente por
Himsworth® en 1936. Sin embargo, no fue hasta el afio 1988 en el que Reaven®
describio la relacidn de la resistencia a la insulina con diversos factores de
riesgo cardiovascular. La resistencia a la insulina se asocia a numerosas
anormalidades proaterogénicas, entre las que se incluyen un estado
dislipémico aterogénico (concentraciones elevadas de triglicéridos y de
apolipoproteina B, una proporcion aumentada de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad —colesterol LDL—y una concentracion reducida

de colesterol HDL), un perfil protrombético y un estado de inflamacién crénica
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de bajo grado. La resistencia a la insulina contribuye también a la elevacién de
la presidn arterial y a la intolerancia a la glucosa, conduciendo eventualmente
al desarrollo de hipertension arterial y diabetes mellitus tipo ll, en las personas

genéticamente susceptibles™®.

Desde que se describid esta relacidn se han descrito multiples técnicas
para medir la resistencia a la insulina, desde métodos sencillos como los
niveles de glucemia e insulinemia basales, hasta analisis dindmicos o distintos
indices (HOMA, QUICKI...). No obstante, la mayoria de estas pruebas conlleva
procedimientos técnicamente complejos y dificilmente aplicables en la
practica clinica diaria. Por lo que, tal como se describird en mas detalle
posteriormente, los criterios para el diagndstico de SM han excluido una

medida directa de la resistencia a la insulina®®.

2.1.2 Obesidad abdominal

La obesidad se define como el exceso de grasa corporal, resultado del
aumento de peso causado cuando se consume mas energia de la que se gasta.
La OMS*2 define a la obesidad como un IMC igual o mayor de 30 kg/m?vy la
clasifica segun la tabla siguiente. Esta clasificacidon se aplica a ambos sexos por

igual, sin embargo, deberia ajustarse segun las distintas etnias.
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Tabla 1. Clasificacidn del tipo de obesidad segun la OMS.

Categoria IMC

Bajo peso <18,5 kg/m?
Normopeso 18,5-24,99 kg/m?
Preobesidad 25-29,99 kg/m?
Obesidad | 30-34,99 kg/m?
Obesidad Il 35-39,99 kg/m?
Obesidad Il >40 kg/m?

El sobrepeso y la obesidad parecen estar asociados con mayor
morbilidad por muchas afecciones como hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad coronaria, apoplejia, enfermedad de la vejiga,
osteoartritis, apnea del suefio y algunos tipos de cancer (endometrio, mama,
prostata, colon)4,

La importancia de la obesidad se debe fundamentalmente al gran
incremento en su prevalencia a nivel mundial. Esta se encuentra en niveles
epidémicos y la previsién es que siga aumentando en los préximos afios. Se
calcula que en Estados Unidos 2/3 de la poblacién presentan sobrepeso u
obesidad®. En nuestro pais, la prevalencia de la obesidad ha ido aumentando
progresivamente del 9,1% en el aifio 1993 al 15 % en 2006, un incremento del
65%, siendo Espafia uno de los paises con mayor prevalencia de obesidad de

la Unién Europea. Ademas, la prevalencia de obesidad mdrbida se ha

duplicado; con un 5 - 8% de pacientes con IMC > 35 kg/m?y un 1% con IMC >
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40 kg/m? segun el estudio ENRICA 2010%. Mas reciente, en el estudio
IBERICAN de 2019 describen una prevalencia del 35,7% de obesidad y del
12,2% de obesidad mdrbida®’.

La obesidad central o abdominal implica el aumento y acimulo de
grasa a nivel visceral (depdsito de tejido graso principalmente en higado,
musculo y pancreas). Esta grasa visceral implica la formacion en el tejido graso
de sustancias quimicas llamadas adipoquinas, que favorecen estados
proinflamatorios y protrombdticos, que a su vez van a conducir o
contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina, hiperinsulinemia,
alteracion en la fibrindlisis y disfuncién endotelial’.

Existen diferentes sistemas de medida para calcular de forma indirecta
la obesidad abdominal como el propio IMC, el indice cintura-cadera o el
perimetro abdominal. En los ultimos afios se ha generalizado el empleo del
perimetro abdominal, ya que tiene mayor correlacién con los factores de
riesgo metabdlico que el aumento del indice de masa corporal®®®°,

Diversos autores han recomendado emplear distintos puntos de corte
para el perimetro abdominal en funcién de la etnia y el pais de residencia®,

tal como se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Puntos de corte del perimetro abdominal

organizaciones®..

segln las distintas

Poblacién Organizacion PA
Hombres | Mujeres

Europeos IDF 294 cm >80 cm
Caucasicos oMS Alto riesgo 294 cm 280 cm

Muy alto riesgo 2102cm | 288 cm
Estados Unidos AHA/NHLBI 2102 cm | 288 cm
Canada Health Canada 2102 cm | 288 cm
Europeos European Cardiovascular Societies | 2102 cm | 288 cm
Asiaticos (incluido Japén) | IDF 290 cm >80 cm
Asidticos OoMS 290 cm >80 cm
Japon Japanese Obesity Society >85cm >90 cm
China Cooperative Task Force >85cm >80 cm
Oriente medio IDF 294 cm 280 cm
Africa Subsahariana IDF 294 cm >80 cm
Centro y Sudamérica IDF 290 cm 280 cm

En poblacién europea, estos puntos de corte serian mayor o igual a 94

cm en hombres y 80 cm en mujeres segun los criterios de la IDF? y JIS?; y

mayor o igual a 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres segun los criterios de

la AHA/NHLBI?® que se describirdn en el siguiente apartado del trabajo.

Dado que nuestro pais presenta rasgos diferenciadores al resto de la

poblacién europea, fundamentalmente debido a la dieta mediterranea, tal vez

deberia poseer unos puntos de cortes diferenciados. De este modo, existen
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distintos trabajos con el objetivo de obtener los puntos de corte dptimos de
perimetro abdominal para la poblacién espafiola. Asi, Martinez-Larrad y cols.?
en 2011 publicaron un estudio multicéntrico a nivel nacional donde se
estudiaron a 3.844 sujetos de 35 a 74 aiios, en el cual definieron los puntos de
corte 6ptimos en 94,5 cm en hombres y 89,5 cm en mujeres. Por su parte,
Bellido y cols.?* en 2013 disefiaron un estudio multicéntrico de pacientes
atendidos en las consultas de endocrinologia de toda Espafia, y con un total
de 3.316 casos llegaron a la conclusidon que los indices antropométricos que
valoran la distribucién adiposa abdominal (perimetro abdominal segun los
criterios ATP Il y el indice cintura/altura) presentan mejor capacidad
predictiva para la deteccion de sindrome metabdlico respecto a los
indicadores de adiposidad total, como el IMC o el indice cintura-cadera.

La importancia en la clinica de la obesidad abdominal en el SM viene
definida por su estrecha relacion con la insulinoresistencia y la dificultad de

medicion que conlleva.

2.1.3 Anomalias lipoproteicas

La dislipemia es un factor patogénico clave en el desarrollo y en la
progresidon de la lesion vascular. La resistencia a la insulina, tal como se
comentd previamente, se asocia a alteraciones dislipémicas aterogénicas,
debidas al aumento de adipoquinas. La adiponectina se encuentra disminuida

en esta situacion, estando dicha condicion asociada a un incremento del nivel
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de triglicéridos, disminucidn de HDL, elevacién de apoliproteina B y presencia
de particulas pequefas y densas de LDL, contribuyendo al estado
aterotrombdtico que representa el perfil inflamatorio de la adiposidad
visceral. Por otra parte, la incapacidad de la insulina para inhibir la lipasa
sensible a las hormonas del tejido adiposo provoca un aumento de la lipolisis
cuyo resultado es el aumento de acidos grasos libres. El exceso de estos
origina un estado de lipotoxicidad que estimula la gluconeogénesis, induce
resistencia a la insulina a nivel hepatico y muscular y deteriora la secrecion de
insulina por la célula beta. Los adipocitos hipertréficos son resistentes a la
insulina y tienen disminuida su capacidad de depdsito de grasas. Cuando esta
capacidad de depésito del adipocito es superada, se produce un depdsito
ectépico de grasa en el musculo, el higado y las células beta que origina
resistencia a la insulina en el musculo y el higado y deterioro de la secrecion
de insulina’*°,

Estos pacientes pueden tener los niveles de colesterol LDL normal, por
lo que, en estos casos, la determinacidn de esta no reflejaria con precision su
riesgo aterogénico®®. Es por ello que los niveles de LDL, aunque estén
relacionados con el riesgo cardiovascular no se incluyan como criterio

diagndstico del SM.
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2.1.4 Hipertension arterial

La HTA en adultos se define como cifras de presién arterial sistdlica y
diastdlica > 140/90 mmHg. La asociacidn entre la hipertensidn y la resistencia
alainsulina puede deberse principalmente a los efectos de la hiperinsulinemia
compensatoria, que aumenta tanto la reabsorcién de sodio como de agua en
el tubulo proximal renal. El aumento de sodio y de agua produciria a su vez
un aumento de la resistencia vascular periférica ya que incrementa la
activacion del sistema simpatico con el consiguiente aumento de las
catecolaminas circulantes y estimulaciéon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), los cuales favorecen el incremento de la presion arterial
sistémica. Ademas, también existe un estimulo del crecimiento endotelial y
una disfuncién de este tejido con alteracién en los derivados de d6xido nitrico
que perturba la vasodilatacidn, por lo que todo esto condiciona un aumento

en la presidn arterial®®, la cual incrementa el riesgo de morbimortalidad.

2.1.5 Otros componentes del sindrome metabdlico

Se han descrito diversas condiciones relacionadas intimamente con el
SM, que, si bien no se han considerado como criterios diagndsticos del mismo
en la actualidad, podrian serlo en un futuro cercano. De ellas destacan la

enfermedad hepatica grasa con esteatosis, fibrosis y cirrosis, la enfermedad
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renal cronica (incluyendo el aumento de la microalbuminuria), el sindrome de

ovario poliquistico y la insuficiencia cardiaca.

2.2 Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares suponen un problema de salud
publica de primer orden. Entodo el mundo 16,7 millones de muertes se deben
a enfermedades cardiovasculares. Cinco de las diez principales amenazas
mundiales para la salud estan relacionadas con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares: la HTA, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la
hipercolesterolemia, la obesidad y el sobrepeso. El actual aumento de la
obesidad y el sindrome metabdlico probablemente llevard a una nueva
epidemia de enfermedades cardiovasculares, no sélo en Estados Unidos, sino
también en el resto del mundo. La razén de esta actual epidemia no estd
establecida; se asocian factores medioambientales y cambios en el estilo de
vida, como las dietas con un importante aporte de calorias y la disminucién de
la actividad fisica. En Europa, las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte y un motivo importante de discapacidad, con la gran
repercusion en los costes asistenciales que ello conlleva para la sanidad.

En Espafia, las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la

primera causa de muerte para el conjunto de la poblacidon espafiola. En el afio
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2018 causaron en Espaiia 120.859 muertes (55.957 en varones y 64.901 en
mujeres), lo que supone el 28% de todas las defunciones. Fue ademas la
segunda causa mas frecuente de alta hospitalaria en nuestro pais?’.

Acorde con su importancia, las enfermedades cardiovasculares son
objetivo prioritario de las estrategias de actuacion desarrolladas por la
Organizacion Mundial de la Salud. Asi, se propone como objetivo que para el
afno 2020 deberia reducirse al menos en un 40% la mortalidad por enfermedad
cardiovascular en personas > 65 afios.

El sindrome metabdlico es un factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiovascular. Cada componente individual del sindrome
aumenta el riesgo de evento cardiovascular, pero, en combinacién interactian
para aumentar el riesgo de manera sinérgica. Su presencia aumenta no sélo la
prevalencia, sino que también influye en su severidad y prondstico®®.

En la literatura internacional esta relacién se ha estudiado
ampliamente. Hu y cols.?® publicaron en 2004 un trabajo basado en 11
estudios de cohortes prospectivos europeos incluyendo a 6.156 hombres y a
5.356 mujeres no diabéticos con una edad entre 30 y 89 afios. De este modo,
los pacientes con sindrome metabdlico presentaron un riesgo de mortalidad
por todas las causas 1,4 veces superior que la poblaciéon sin sindrome
metabdlico y una mortalidad cardiovascular mas elevada (riesgo relativo = 2)
gue el grupo control. Estos datos son similares en ambos sexos tras ajustar por

edad, concentraciones de colesterol y tabaquismo. Motillo y cols.® por su
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parte, publicaron en 2010 un metaanalisis que incluyd 87 trabajos con un total
de 951.083 pacientes, en el cual demostraron que el sindrome metabdlico
aumentaba 2 veces el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular y
aumentaba 1,5 veces el riesgo de mortalidad.

En Espafa carecemos de estudios prospectivos que nos aporten
informacién acerca de la mortalidad y la morbilidad reales que genera el

sindrome metabdlico en nuestro pais.

3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El sindrome metabdlico es un complejo poligénico, multifactorial en
su origen, y sus criterios diagndsticos distan de estar internacionalmente
consensuados. En el afio 1988, el Dr. Gerald Reaven describié el sindrome
como una serie de anormalidades que incluian: hipertensidn arterial, diabetes
mellitus y dislipemia, denominandolo ‘sindrome X’, donde la resistencia a la
insulina constituia el principal mecanismo fisiopatoldgico®.

La primera definicidn institucional del sindrome metabdlico fue
publicada en 1998 por la Organizacién Mundial de la Salud® basdndose en el
trabajo publicado por Reaven. Incluyd el concepto de obesidad visceral como
marcador de la resistencia a la insulina y definié el resto de los criterios
diagnésticos como la dislipemia, hipertensidon arterial e hiperglicemia,

estableciendo los distintos puntos de corte. De este modo, se consideraron
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como criterios diagndsticos de SM la presencia de diabetes, glucemia alterada

en ayunas y/o insulinorresistencia junto con 2 o mas de los siguientes factores:

- Presion arterial > 160/90 mmHg.

- Triglicéridos = 150 mg/dl y/o HDL < 35 mg/dl en hombres o < 39 mg/dI
en mujeres.

- Obesidad abdominal: IMC > 30 kg/m? y/o indice cintura-cadera > 0,90
en hombres o > 0,85 en mujeres.

- Microalbuminuria = 20 py/min o cociente albumina/creatinina > 20

mg/gr.

Del mismo modo se identificaron diversos factores relacionados con
el SM no imprescindibles para su diagndstico como la hiperuricemia,
alteraciones en la coagulacién o aumento del inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1).

Desde ese momento y debido al caracter multifactorial del SM se han
publicado multitud de articulos y guias al respecto con gran controversia
segln diversas organizaciones o asociaciones cientificas. A continuacion, se

detallaran los criterios de las asociaciones mas importantes.

A raiz de la publicacién de la OMS, el European Group for the Study

of Insulin Resistance (EGIR) con el objetivo de simplificar su diagndstico
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publicé en el afio 1999 sus propios criterios®®. En primer lugar, debido a la
dificultad de medicién de la resistencia a la insulina propuso considerar
insulinorresistentes Unicamente a personas no diabéticas que presentaran
unos niveles de insulina plasmaticos en ayunas superiores al percentil 75 de la
poblacién. En segundo lugar, como medida de la obesidad central decidio
sustituir el indice cintura-cadera por el perimetro abdominal, ya que su
medicién es mucho mas sencilla. Por otra parte, modificd las cifras de los otros
factores de riesgo (hipertension arterial, triglicéridos y HDL) tras los diversos
avances publicados en la literatura3l. Y finalmente, dejé de considerar a la
microalbuminuria como un criterio diagndstico debido a que su elevacién
puede ser debida a otros factores y no Unicamente a la insulinorresistencia.
De este modo, los criterios diagndsticos de SM para la EGIR son la presencia
de insulinorresistencia o insulinemia en ayunas mayor al percentil 75 de la

poblaciény 2 o mas factores de los siguientes:

- Glucemia > 110 gr/dl en ayunas.
- Presion arterial = 140/90 mmHg.
- Triglicéridos > 180 mg/dl y/o HDL < 40 mg/dl.

- Perimetro abdominal 294 cm en hombres o 2 80 cm en mujeres.

Tanto la OMS como la EGIR centraron sus criterios diagndésticos en la

resistencia a la insulina, que ya Reaven la habia incluido como el eje central de
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este sindrome. No obstante, su determinacidn analitica es compleja y no se
realiza de forma rutinaria. En el afio 2001, la National Cholesterol Education
Program (NCEP) definid los criterios de la Adult Treatment Panel Il (ATP 111
como parte de un programa de prevencién coronaria3*>°. Por ello, se disefid
una definicion eminentemente clinica completamente distinta a las
clasificaciones previas. En esta, no se incluyd una medida de Ia
insulinorresistencia, ademds la descart6 como eje central del sindrome
metabdlico, considerando que todos los factores de riesgo implicados en el
SM tienen la misma importancia. En resumen, segun los criterios ATP Il
podemos diagnosticar a un paciente de SM si presenta 3 o mas de estos

factores:

- Glucemia basal = 110 mg/dl o DM 2 diagnosticada.

- Presidn arterial > 130/85 mmHg o tratamiento.

- Triglicéridos = 150 mg/dl o tratamiento.

- Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres) o
tratamiento.

- Perimetro cintura > 102 cm (hombres) o > 88 cm (mujeres).

Mas recientemente, la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)*® se posicioné a favor de volver a incluir a la

resistencia a la insulina como el centro del SM, tal como realizaron
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previamente la OMS y la EGIR. Sin embargo, en este caso no definié una
medida para esta, sino que se basd su diagndstico en el juicio clinico. De este

modo, los criterios diagndsticos para la AACE fueron:

- Glucemia basal 2 110 mg/dl o glucemia tras sobrecarga oral de 140 a
200 mg/dl.

- Presion arterial > 130/85 mmHg.

- Triglicéridos > 150 mg/d| o tratamiento.

- Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres) o
tratamiento.

- Perimetro cintura 2 102 cm (hombres) o 2 88 cm (mujeres).

En el afio 2005 representantes de la International Diabetes Federation
(IDF) y la American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) realizaron distintos consensos con el objetivo de
unificar las distintas clasificaciones del SM y mejorar tanto el diagndstico como

el tratamiento de estos pacientes.

La mision de la International Diabetes Federation (IDF) fue crear una
herramienta diagndstica mas sencilla, para su uso tanto en la practica clinica
diaria como en la investigacion, que facilitara el conocimiento del SM. Con este

objetivo decidid crear sus propios criterios diagndsticos?? partiendo de la
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definicidon del SM empleada por la ATP Ill, modificandola y adaptandola a sus
propios objetivos, actualizando los distintos puntos de corte a tenor de los
avances en el diagnéstico de los factores de riesgo cardiovascular. Reconocié
a la insulinorresistencia como un componente fundamental del sindrome,
pero no esencial, debido a la dificultad en su medicidn en la préctica clinica
diaria. Llegd a la conclusion que la obesidad abdominal estd intimamente
relacionada con la resistencia periférica a la insulina, de este modo la
considerd como el factor principal del SM, debido a que su medicién es mas
sencilla que la de la resistencia a la insulina. Para ello, del mismo modo que en
los criterios de la ATP lll, se empled el perimetro abdominal como medida de
la obesidad abdominal. Sin embargo, en este caso se tomaron distintos valores
dependiendo de la etnia y el pais de residencia del paciente. Asi, en europeos
se considerd un perimetro abdominal aumentado cuando este es igual o
superior a 94 cm en hombres y a 80 cm en mujeres. De este modo, los criterios
diagndsticos de SM segln la IDF son: presencia de obesidad central y 2

factores adicionales:

- Glucemia basal = 100 mg/dl o diagnéstico de diabetes mellitus.

- Presidn arterial > 130/85 mmHg o tratamiento.

- Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres) o
tratamiento.

- Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento.
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Por su parte, la American Heart Association y la National Heart, Lung,
and Blood Institute (AHA/NHLBI) consideré que la obesidad central es un
factor mas del SM y no es obligatorio para su diagndstico, contrariamente al
consenso propuesto por la IDF. Por ello, decidié crear sus propios criterios?,
partiendo también de los criterios ATP lll. Para la medicidon se empled el
perimetro abdominal con diferencias segun la etnia y pais de residencia de los
pacientes, tal como se describié en los criterios de la IDF. Sin embargo, se
emplearon distintos puntos de corte, en este caso para los europeos se
considera obesidad con perimetro abdominal igual o superior a 102 cm en
hombres e igual o superior a 88 cm en mujeres. Los 4 criterios restantes de SM
son idénticos a los de la IDF. De este modo, se considerd diagndstico de SM la

presencia de 3 o mas de los siguientes factores:

- Glucemia basal 2 100 mg/dl o diagndstico de diabetes mellitus.

- Presion arterial 2 130/85 mmHg o tratamiento.

- Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres) o
tratamiento.

- Triglicéridos = 150 mg/dl o tratamiento.

- Perimetro abdominal 2 102 cm (hombres) o > 88 cm (mujeres).

La Joint Interim Statement (JIS) en 2009 reunid a diversos expertos

con el objetivo de unificar los distintos criterios diagndsticos del SM vy llegé a
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la conclusidn que los factores y criterios diagndsticos son distintos segun el
sexo, la etnia y el pais de residencia de los pacientes estudiados?. De este
modo consideré como diagndstico de SM la presencia de 3 o mas de los

siguientes factores:

- Glucemia basal > 100 mg/dl o diagndstico de diabetes mellitus o
tratamiento.

- Presion arterial =2 130/85 mmHg o tratamiento.

- Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres) o
tratamiento.

- Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento.

- Perimetro abdominal 2 94 cm en hombres y 2 80 cm en mujeres (en

europeos).

Tal como se comentd previamente, pese al gran numero de
clasificaciones y de criterios diagnésticos en general la mayoria de consensos®
coinciden en las principales alteraciones o factores de riesgo que definen al

sindrome metabdlico.

En el presente trabajo se emplearan los criterios de la Joint Interim
Statement (JIS) debido a la facilidad de su obtencién de forma sistematica, su

empleo mds generalizado y por su mayor aceptacion a nivel mundial®!. Estos
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criterios presentan como ventaja respecto a los de la clasificacion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud y la European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR), la falta de significacion de ciertas variables como
insulinorresistencia, indice de masa corporal o microalbuminuria en pacientes
no diabéticos, las cuales presentan dificultades para ser obtenidas de forma
correcta en el &mbito de la atencién primaria®”*. Del mismo modo, son unos
criterios mas actualizados que los del ATP Il que hasta el momento de
publicacion de estos tal vez fueran los mds empleados por su mayor facilidad
de medicién.

En la siguiente tabla se resumen los distintos criterios diagndsticos

segun las principales sociedades cientificas.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico segun las distintas asociaciones. * segun etnia y pais de residencia.

indice cintura-cadera:
>0,9 en hombres o
>0,85 en mujeres

hombres o >80cm
en mujeres

hombres o
>88 cm en mujeres

hombres o
>80cm en
mujeres
(europeos)

hombres o
>88cm en
mujeres
(europeos)

oMs EGIR ATP-11I AACE IDF AHA/NHLBI JIS
Ao 1998 1999 2001 2003 2005 2005 2009
Criterios Insulinorresistencia + | Insulinorresistencia 3 factores Insulinorresistencia + | PA aumentado + | 3 factores 3 factores
2 factores + 2 factores 1 factor 2 factores
Insulinorresistencia | Diabetes, GBA o | Insulinemia >75 Criterio clinico
Insulinorresistencia percentil de la
poblacién
Glucemia Basal>110mg/d| Basal>110mg/dl o | Basal> 110mg/dl o Basal> 100 | Basal> 100 | Basal> 100
DM 2 140-200mg/dl  tras | mg/dlo DM 2 mg/dlo DM 2 o | mg/dl o DM 2 o
sobrecarga de glucosa tratamiento tratamiento
TA >160/90 mm Hg >140/90 mm Hg > 130/85mmHg o | >130/85 mm Hg >130/85 mm Hg | 2130/85 mm Hg | >130/85 mm Hg
tratamiento o tratamiento o tratamiento o tratamiento
Anomalias TG 2150mg/dl y/o TG >180mg/dl y/o | TG = 150 mg/dl o | TG >150mg/dl y/o | TG 2150mg/dl o | TG 2150mg/dl o | TG =150mg/dl o
lipoproteicas cHDL <35mg/dl en | cHDL <40mg/dl tratamiento y/o cHDL <40mg/dl en | tratamiento y/o | tratamiento y/o | tratamiento y/o
hombres o <39mg/dI cHDL: <40 mg/dl | hombres y <50mg/dl | cHDL <40mg/dl | cHDL <40mg/dl | cHDL <40mg/dl
en mujeres en hombres o <50 | en mujeres en hombres y | en hombres y | en hombres vy
mg/dl en mujeres <50mg/dl  en | <50mg/dl  en | <50mg/dl  en
o tratamiento mujeres o | mujeres o | mujeres o
tratamiento tratamiento tratamiento
Obesidad central IMC>30Kg/m2 o PA>94cm en | PA >102 cm en | IMC>25Kg/m? *PA 294 cm en | *PA 2102cm en | *PA 2>94cm en

hombres o
>80cm en
mujeres
(europeos)

Otros

Microalbuminuria
>20u/min o cociente
albamina/
creatinina>20mg/gr
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4. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del SM a nivel mundial es muy variable segun las
diversas etnias, paises de residencia y edad, desde el 8% en hombres de la
India hasta casi el 60% de mujeres nativas americanas mayores de 45 afos. En
la figura 1 se representa las distintas prevalencias del SM segun el pais de

residencia, la etnia y la edad en diversos paises, empleando los criterios de la

ATP 111%,

Figura 1. Prevalencia del sindrome metabdlico en diversos paises, etnia y

edad®.
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En la poblacién adulta de Estados Unidos la prevalencia de sindrome
metabdlico se situaba alrededor del 22-27% a principios de los afios 2000%394°,
Sin embargo, debido a los cambios en el estilo de vida con el aumento de la
obesidad y del sedentarismo, estas cifras estdn aumentando de forma
alarmante. En los ultimos afios tras el mayor conocimiento y estudio del
sindrome metabdlico se han implementado medidas preventivas vy
terapéuticas con las cuales parece que se estd llegando a una fase de
estabilizacidon en su prevalencia. Tal como demuestra el trabajo de Shin y
cols.*?, el cual estudid la prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién
general de Estados Unidos del afio 2007 al 2014. Esta se mantuvo estable en
cifras alrededor del 35% durante los 7 afios del estudio. Con una prevalencia
alrededor del 35% en hombres y del 33% en mujeres; y un aumento de esta

con la edad.

Dicha prevalencia parece ser algo menor en la poblacién europea, con
cifras proximas al 15%, tal como confirmé el estudio DECODE?*?, el cual se
basd en 11 estudios de cohortes europeos publicado en el afio 2007. Sin
embargo, del mismo modo que esta ocurriendo en Estados Unidos, en la
actualidad existe una tendencia al aumento de esta prevalencia en la
poblacidon europea. Kwasny y cols. publicaron en 2017 un metaanalisis con
una revision sistematica de articulos publicados en inglés y aleman entre 2009

y marzo de 2017 en las bases de datos Embase via Ovid, PubMed y MedLine.
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Los resultados de este trabajo se muestran en la siguiente tabla segun los

distintos paises y criterios diagndsticos, en la cual se observa un aumento

significativo de la prevalencia en los distintos paises, situdndose en cifras

superiores al 25% en la mayor parte de casos.

Tabla 4. Prevalencia de SM segun el pais y los distintos criterios diagndsticos*.

Pais ATPIIl | AHA/NHLBI | IDF | WHO | EGIR | JIS
Prevalencia/rango de prevalencia (%)

Finlandia 38y 71,7

Portugal 28,4 69,4 65,5

Holanda 45y 59,9 35,7

Noruega 59,5 28,6

Alemania 16 11y 56,6

Estonia 27,9y 49,5

Croacia 25 38,7 38,5y45,9 | 14

Lituania 23,2y 30,9 | 37,8 34,2y 43,7 | 10,3 46,6

Grecia 24,5 26,3 43,4 45,7

Italia 19,2-37 36-2.7 40y 43 47,4

Polonia 47,2

Hungria 35y 36,4

Turquia 28,8 34,6

Espafia 8,1-24,8 10,8-32,2 13,9 13,2 | 22,7-33,2

Luxemburgo 24,7 25,1 28

Irlanda 21 13,2 21,4

Rusia 15,5y 17,6 | 17y 19,3 16,8y 18,9

Francia 10,1

Reino Unido | 15-51 46,9 3-10

En Espafa disponemos de datos parciales sobre la prevalencia de

sindrome metabdlico.

Estudios
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auténomas reflejan prevalencias entre el 17 y el 61% segun los criterios de
definicidn de sindrome metabdlico y la metodologia empleada (tabla 5).

A nivel nacional se han realizado diversos trabajos, siendo los mas
importantes hasta la fecha el estudio DARIOS* en 2012 y el di@bet.es study
en 2013%. El estudio DARIOS* se trata del estudio poblacional con un mayor
numero de pacientes incluidos en nuestro pais. Realizd un analisis agrupado
de 11 estudios realizados en 10 comunidades auténomas: Catalufia, Canarias,
Baleares, Murcia, Extremadura, Madrid, Castilla y Ledn, Navarra y Castilla la
Mancha. Con un total de 24.670 pacientes con un rango de edad de 35 a 74
afnos. Se emplearon los criterios diagndsticos de la JIS, obteniendo una
incidencia de SM del 31%. Por su parte, el di@bet.es study* analizé a 4.427
personas de toda Espafa, mayores de 18 afios entre 2009 y 2010, y empleando
también los criterios de la JIS obtuvieron una prevalencia de SM de mas del
42% en hombres y del 32% en mujeres.

En ambos trabajos no se tuvo en cuenta la variabilidad regional
existente en nuestro pais. Por ello el grupo de Guallar-Castillén y cols.*
disefaron un trabajo que incluyd a una muestra representativa de la poblacién
espafola seleccionando a los participantes mediante un muestreo
estratificado en las distintas comunidades auténomas. De este modo se
analizaron a 11.149 pacientes mayores de 18 afios. Empleando los criterios
diagnosticos de la JIS obtuvieron una prevalencia nacional de SM del 22%. En

la figura 2 se muestra la prevalencia segun el sexo y las distintas comunidades
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auténomas.
Mas recientemente el grupo de Martinez-Larrad y cols.*’ publicaron
un trabajo incluyendo a 3.811 casos en el que empleando los criterios de la JIS

obtuvieron una prevalencia de SM del 31,2%.

Figura 2. Prevalencia del SM segun las diversas comunidades auténomas y el
sexo.
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18,14-23,32
23,33-26,94
26,95-29,50
29,51-39,42

Prevalencia en
mujeres (%)

13,46-16,68
16,69-18,88
18,89-20,63
20,64-27,73
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Tabla 5. Prevalencia del sindrome metabdlico en diferentes regiones de

Espaia.

Comunidad | Afo n Edad Prevalencia segun criterios

o Ciudad OoMS | EGIR | ATPII | IDF | AHA/ Js
NHLBI

Valencia? 2003 | 283 25-65 48%

Canarias?*® 2003 | 578 6-75 24,4%

Segovia3’ 2005 | 809 35-74 17%

Yecla®® 2006 | 292 >30 35,3% | 24% | 20,2% | 28,9%

Albacete>® 2007 | 425 40-70 20,9% | 35,8%

Madrid>! 2008 | 1344 31-70 24,6% | 30,9%

Badajoz>? 2011 | 2.833 | 25-79 33,6%

Segovia®3 2013 | 888 24,3% | 17% 27,8%

Cuenca® 2015 | 716 245 61,7%

Baleares>® 2014 | 43.265 | 20-65 12,4% | 16,5%

En nuestro ambito, es decir en la Comunidad Valenciana, la
Conselleria elabord en 2010 un plan de actuacién? cuyos objetivos son la
mejora de la calidad asistencial, el aumento del diagndstico de diabetes,
la reduccion de su frecuencia y de las complicaciones que ocasiona. Titulado:
‘Estudio valencia: investigacion de la prevalencia de diabetes mellitus y
sindrome metabdlico. Plan de Diabetes de la Comunitat Valenciana 2006-
2010'.

En este trabajo se incluyeron a 2.709 personas, obteniendo unas
prevalencias brutas de SM del 35,6% segun criterios de ATP Ill y del 41,5%

segln criterios IDF. No se encontraron diferencias significativas en la
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prevalencia bruta de SM entre hombres y mujeres, tanto con criterios ATP Il
(p=0,45) como con criterios IDF (p=0,076).

En la provincia de Castelldon hasta la fecha no existe ningun trabajo
poblacional que haya estudiado la prevalencia de SM. Sin embargo, existe un
trabajo realizado en la poblacién de Burriana®®, en el cual se analizé la
prevalencia de los distintos componentes del SM en nuestro medio. Se tomé
una muestra aleatorizada de poblacion entre 30 y 80 anos. Finalmente se
analizaron a 317 personas, obteniéndose una prevalencia de diabetes con
criterios OMS de 14,6%. La prevalencia de hipertension arterial fue del 29,1%.
Se encontré hipercolesterolemia en el 37,8% de los participantes. La obesidad
(IMC > 30 kg/m?) afect6 al 30,9%, y el 25,3% de la poblacién estudiada declaré
habito tabaquico. Aunque no se analizd la prevalencia de SM, si que se hizo de

los principales componentes que lo constituyen.

5. IMPORTANCIA DEL SINDROME METABOLICO EN

ATENCION PRIMARIA

La relevancia clinica del sindrome metabdlico se debe a diversos
factores, entre ellos, su asociacién con las enfermedades cardiovasculares.
Estas son la primera causa de muerte en el mundo desarrollado en los

Ultimos afios®’. Es realmente importante conocer el impacto del sindrome
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metabdlico sobre la morbimortalidad cardiovascular y los factores o puntos
de unién entre ellos para planear estrategias de prevencién de ambito
poblacional.

Reducir la prevalencia del sindrome metabdlico podria hacer
descender la incidencia y la mortalidad de enfermedades cardiovasculares. De
este modo, la deteccidn, prevencidn y tratamiento del sindrome metabdlico
es un importante reto para la salud publica. Tradicionalmente la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares suele hacerse de forma aislada sobre
los diferentes factores de riesgo cardiovascular, lo que da lugar con frecuencia
a resultados contradictorios, posiblemente porque se trata de factores de
riesgo combinados (riesgo multifactorial)®.

La consulta de atencidn primaria es un lugar privilegiado y capaz de
prevencion precoz y seguimiento, a través del manejo eficaz, multifactorial e
individualizado de los distintos factores de riesgo que lo definen, tanto por
parte de medicina como enfermeria. Los criterios clinicos son claros y féciles
de obtener a partir de los registros en la historia clinica, incluso sin necesidad

de realizar pruebas clinicas complejas.

6. GRAFICAS DE CONTROL DE CALIDAD

Al observar los procesos naturales o aquellos inducidos por el hombre

con aplicacidn de las mismas reglas, rara vez los resultados son iguales o
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idénticos. El darse cuenta de estas variaciones llevd a Walter Shewhart, en la
década de 1920, a desarrollar las primeras técnicas de control de calidad con
el objetivo de definir cual es la variabilidad aceptable para cualquier proceso
delimitando los limites, donde se considera que el proceso se encuentra bajo
control, estableciendo asi un rango dptimo que dependera solamente de la
variacién inevitable e inherente al propio proceso debida a causas no
asignables, con el objetivo de garantizar el buen funcionamiento del
proceso”%%,

Las graficas de control de calidad no son otra cosa que la reproduccién
visual del resultado de una prueba estadistica de significacion, que se
representan mediante graficas en las que se puede observar facilmente si el
proceso se desvia significativamente del objetivo deseable, pero también
permiten ver si el proceso tiene tendencia, o no, a acercarse a esa desviacion
critica, por lo tanto, pueden activar la alerta antes de que se produzca la
alarma.

Desde Shewhart que las disefid para el control de calidad industrial, se
aplicaron con éxito en la industria armamentistica en EEUU durante la
segunda guerra mundial y posteriormente en la revolucién industrial japonesa
y a partir de ahi, el interés por las mismas ha ido en aumento, siendo las areas
de aplicacién ilimitadas ya que cualquier actividad humana es susceptible de

ser cuantificada y por tanto monitorizada para controlar su calidad®.
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En medicina, se comenzaron a utilizar durante los afios 50 del siglo XX
en el campo de la monitorizacién de los analisis clinicos y en los bancos de

61-63 'y actualmente estd aumentando el interés para auditar procesos

sangre
internos y para la mejora de los resultados asistenciales®.

Existen muchas técnicas estadisticas para el calculo de control de
calidad, desde las descritas inicialmente por Shewhart (Shewhart X-chart, mr-

chart, p-chart, etc.) hasta las modernas graficas en embudo®%6566  |3s

utilizadas en este trabajo son las graficas Cumulative Sum (CUSUM).

6.1. Curvas Cumulative Sum (CUSUM)

Las graficas CUSUM fueron descritas por Page® en 1954 y en el afio
1977, Herbert Wohl®® publicé en la prestigiosa revista The New England
Journal of Medicine el primer articulo en el cual estas curvas se empleaban con
el objetivo de monitorizar un proceso clinico, mds concretamente los cambios
en la temperatura corporal de pacientes sépticos. Posteriormente, este
método de monitorizacion se extendid a otros procesos clinicos y
quiruargicos®.

Estas técnicas de control de calidad son las que mejor se adaptany las
mas utilizadas en la monitorizacidon de los procesos clinico-asistenciales y
pueden emplearse también en comparar los resultados de diversas

instituciones, servicios o incluso sujetos individuales.
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La suma acumulada, es una grafica en la que se representa la suma de
las diferencias observadas en el resultado de cada unidad que compone el
proceso (cada caso clinico, por ejemplo) con respecto a un valor que se
considera el estandar u objetivo de calidad. Si esas diferencias de cada unidad
se ordenan acumuladamente en la grafica mediante el orden temporal de
ejecucién, u otro criterio de ordenacidn, nos dibujara una grafica en la que
podemos ver facilmente la tendencia del proceso a separarse o a acercarse al
objetivo deseado.

Al establecer unos limites de variacion podemos detectar el momento
preciso en el que esa desviacidn pasa a ser estadisticamente significativa, que
supondria que el proceso ha entrado en un estado de “fuera de control”.

Las graficas CUSUM son como un gréfico bursatil, que acumula la
diferencia entre un indice y su valor del momento anterior, sean horas o dias,
aunque en estas se acumulan las diferencias con respecto a un valor de
referencia. En cualquier de los dos casos, lo que se muestra es la tendencia del
resultado con respecto al criterio de ordenaciéon, sea temporal o de otro
tipo®637071 Tendencia segun la RAE se define como propensidn o inclinacién
en las personas y las cosas hacia determinados fines, o fuerza por la cual un
cuerpo se inclina hacia otro o alguna cosa.

Las principales ventajas de estas graficas son su sencillez, una
interpretaciéon visual intuitiva y, sobre todo, la capacidad de detectar los

cambios en las tendencias. Al ser capaces de distinguir las anomalias no
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explicadas por la variabilidad general del proceso, estas graficas se pueden
aplicar para identificar en qué tramos de un resultado influye, en mayor o
menor intensidad, un determinado factor’?2. Al respecto, es necesario
puntualizar que las graficas de control de calidad no identifican por si mismas
las causas de una desviacidn especial o asignable, lo cual formaria parte de un
proceso separado de investigacidn, pero, si, constituyen la forma mds rapida
y segura de conocer que algo indeseable esta ocurriendo.

No obstante, su uso se puede expandir mas alld de lo que es control o
monitorizacion de calidad, aspecto que resulta novedoso en investigacidon
clinica. Por ejemplo, pueden resultar utiles en la investigacidn de las relaciones
de dos variables clinicas de interés, mas alld de la relacion promedio que
pueda haber entre ellas y que habitualmente se escruta mediante pruebas
estadisticas convencionales® 7374,

Las graficas Cumulative Sum debido a su capacidad para la deteccion
de cambios sutiles, suelen emplearse para el calculo de puntos de corte
Optimos, es decir, clinicamente fundados de las variables continuas, cuando
se las quiere categorizar para el andlisis estadistico. El objetivo es, pues, el
establecer puntos de corte 6ptimos para la creacion de subgrupos basados en
el riesgo propiamente dicho, en vez de en artificios matematicos dirigidos a
maximizar el poder estadistico de los grupos. Como ejemplo de este artificio
seria la muchas veces utilizada divisién por percentiles, que obtiene unos

subgrupos muy similares en cuanto al nimero de casos, por lo tanto, el
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tamafio de la muestra estd maximizado para cada uno de ellos, y como
consecuencia, el poder estadistico, motivo por el cual es mas fécil obtener
diferencias estadisticamente significativas, pero tiene el inconveniente de
poder mezclar dentro de cada subgrupo casos con distinto riesgo que redunda
en una escasa significacion clinica®’374,

El fundamento estadistico del método de corte elegido por las graficas
CUSUM se basa en el célculo de las probabilidades pronosticadas mediante
regresion logistica para una variable binaria de resultados (si o no) a partir de
una variable prondstica continua, y dicho fundamento ha sido bien expuesto
en la literatura médica, por ejemplo por Barrio y cols.”®, y demostrado también
con los resultados de Fortea y cols.”*”. Por ejemplo, si hablamos de eventos
cardiovasculares es posible determinar cdmo aumenta paulatinamente la
probabilidad de encontrar eventos cardiovasculares conforme aumenta el
indice de masa corporal, o a partir de qué cantidad de colesterol HDL ya no
aumentan de forma explicita, también a partir de qué dia de la evolucién de
un cuadro clinico aumenta la tendencia a que se produzcan mas muertes,
entre otras muchas.

Y los inconvenientes de estas graficas son: en primer lugar, asumir que
todos los valores que se encuentran dentro de los limites (bajo control) son
buenos y equivalentes, mientras que todos los valores situados fuera ellos son
malos. En segundo lugar, considerar que mientras el proceso se encuentra

dentro de los limites no existen elementos de mejora del mismo. Y un tercer
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inconveniente, se da en los procesos cuya variacién natural es pequefia, en los
que incluso variaciones normales del proceso podrian considerarse como
fuera de control (sobredispersion).

Dentro de las graficas CUSUM encontramos varios tipos cémo las
CUSUM generales, de riesgos ajustados, la variable life adjusted display

(VLAD), o la learning curve CUSUM.

6.1.1. Graficas CUSUM de modelaje de variables cuantitativas (CUSUM

de riesgos ajustados)’®

En el presente estudio se utilizaran las graficas CUSUM que muestran
la Tendencia “PASO a PASO” en la relacidn entre dos variables de interés
clinico. Los resultados se representan mediante una grafica en la cual se
configura la tendencia de las relaciones entre esas dos variables, una de
resultado (de tipo cualitativo binario situada en el eje Y) y otra variable
pronosticadora de dicho resultado (de tipo cuantitativo ubicada en el eje X).
Al dibujar la tendencia de los resultados desde esta relacién, se pueden
observar los cambios para cada valor de la variable pronosticadora,
especialmente si existe algin cambio sustancial o extraordinario. Para lograr
esto es necesario marcar un valor de referencia que se representa en la linea
0 de la gréfica. Este valor esta representado generalmente por el promedio de

la variable de resultado, es decir, la prevalencia del resultado de interés. Por
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ejemplo, si estudiamos la relacidon entre ECV (variable binaria Si-No) y la edad,
el valor de referencia serd la prevalencia general de ECV en la poblacién
estudiada. Cuando el objetivo principal es identificar la tendencia del
resultado y sus cambios con respecto a la variable pronosticadora, no es
estrictamente necesario establecer limites de control en la grafica, puesto que
este objetivo no estd relacionado con la calidad. De modo general, si una
grafica transcurre por arriba de la linea 0 nos estd indicando que conforme
aumentan los valores de la variable pronosticadora aumenta la probabilidad
de que exista un riesgo superior al marcado como referencia, y viceversa,
considerando el término riesgo en su acepcion mas amplia. Se trata de una
forma de analisis mas cercano a la realidad que el proporcionado por cualquier
prueba estadistica que se base en cifras promedio (media, mediana, etc.) de
las variables que se estudien®®.

En la tabla 6 y el gréfico 1 se ejemplifica visualmente la construccion
de una gréfica CUSUM para ECV en funcion de la edad. Inicialmente se
ordenan los pacientes con su resultado, 0=no evento y 1=evento en funcién
de las edades, tras esto se calcula la prevalencia media del proceso (0,204 en
este caso) que sera el resultado esperado y posteriormente se calcula la
diferencia entre el resultado esperado frente al obtenido (prevalencia).
Cualquier diferencia positiva seria beneficiosa ya que significa que existen
menos casos observados que esperados, y viceversa, si la diferencia es

negativa hay mas casos observados que esperados. Finalmente se realizan las
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sumas acumuladas de estas diferencias y estas son las que se representan

mediante una grafica.

Gréfico 1. Ejemplo de grafica CUSUM.

P\

CUSUM: Esperados menos Observados

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69
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Tabla 6. Ejemplo de graficas CUSUM.

DATOS ORDEN DIFERENCIAS SUMA DIF.
ACUM.
40 0 0,208 0,208
41 0 0,208 0,416
42 0 0,208 0,624
43 0 0,208 0,832
44 0 0,208 1,04
45 1 -0,792 0,248
46 1 -0,792 -0,544
47 0 0,208 -0,336
48 1 -0,792 -1,128
49 0 0,208 -0,92
50 1 -0,792 -1,712
51 1 -0,792 -2,504
52 1 -0,792 -3,296
53 1 -0,792 -4,088
54 1 -0,792 -4,88
55 1 -0,792 -5,672
56 1 -0,792 -6,464
57 0 0,208 -6,256
58 0 0,208 -6,048
59 0 0,208 -5,84
60 0 0,208 -5,632
61 0 0,208 -5,424
62 0 0,208 -5,216
63 0 0,208 -5,008
64 0 0,208 -4,8
65 0 0,208 -4,592
66 0 0,208 -4,384
67 0 0,208 -4,176
68 0 0,208 -3,968
69 0 0,208 -3,76

Resultado (0=no evento, 1=evento)
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En este tipo de gréficas CUSUM PASO a PASO, se manejan diferencias
entre valores esperados y observados, y se denominan graficas CUSUM de
riesgo ajustado (RA-CUSUM). El resultado esperado constituye el valor de
referencia sobre el que se calcula la diferencia con el valor realmente
obtenido. En unas ocasiones, este valor esperado o de referencia, puede ser
un valor constante aplicado a todas las unidades auditadas, como, por
ejemplo, el promedio general de pacientes con ECV, o, la probabilidad
pronosticada por un modelo de regresion multivariante. En otras, cada unidad
puede tener un riesgo esperado distinto dependiendo de una serie de factores
que pueden influir en el resultado. En el ejemplo de los ECV (grafico 1)
mencionado se establece la tendencia entre la probabilidad de tener un ECVy
la edad, pero en una situacion de estudio real podemos ver el siguiente grafico

(grafico 2).
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Gréfico 2. Curva CUSUM: Eventos cardiovasculares segun la edad.

15

10
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Cusum (Evento cardiovascular)
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Edad

En el grafico 2 manejamos dos variables, una de ellas de resultado de
tipo binario (evento con cédigo 1, o no evento con cédigo 0), y otra variable
cuantitativa pronosticadora, la edad. La prevalencia de pacientes con ECV, o
proporcién general (P) de pacientes con ECV, es el resultado esperado vy
corresponde alalinea 0 en la gréfica. De cada paciente se sabe la edad en cifra
concreta de afios y se sabe si se ha producido, o no, el evento. Si un paciente
presenta un ECV, la diferencia E-O en ese paciente es P-1 (1 significa 100%), y

si no ha padecido un ECV la diferencia E-O es P-0. Para cualquier edad la
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diferencia acumulada es la suma de todos los valores P-1 y P-0 que haya hasta
esa edad. Si en el eje X de la grafica se colocan ordenadamente las cifras de
edad, y en el eje Y representamos las diferencias acumuladas, estaremos
dibujando una curva que muestra la tendencia detallada de la probabilidad de

padecer un ECV segun la edad.

Se observa que hasta algo mas de los 72 afios, se dibuja una curva cuyo
sentido es ascendente. Ello deriva de que las diferencias E-O son positivas en
ese tramo y se van acumulando, es decir, se producen menos eventos
(Observados) que los que se derivarian del nivel de referencia (Esperados), por
lo tanto, estamos en un tramo de valores de edad de menor riesgo para sufrir
ECV. A partir de los 72 afios, se produce un cambio notable de tendencia pues
la curva comienza a descender hacia el valor de referencia de ECV, asi, las
diferencias son negativas, es decir, se observan mas ECV que los marcados por
el nivel de referencia. Por lo tanto, aunque se siguen produciendo ECV en este
tramo de la grafica, la variable edad comienza a ejercer un mayor efecto sobre
la aparicion de los ECV. Podemos decir que se distinguen claramente dos
tramos de valores de edad: uno donde la prevalencia de ECV es mas baja que
el promedio (curva ascendente), y un segundo tramo en que los ECV
aumentan conforme aumenta la edad (curva descendente). Con ello se ha

descrito de forma pormenorizada la relacion entre edad y ECV, mas alla de lo
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que se percibiria con una prueba de significacién estadistica sobre el promedio
general de ECV en su relacion con la edad.

La forma que adopta la curva considerada globalmente también
ofrece una informacidn importante. Cuando una curva tiene forma de U indica
qgue a mayores valores en el eje X (variable continua de prediccién), se
producirdan de forma mondtona menos eventos en la variable binaria de
resultado de enfermedad representada en el eje Y. Monotonia significa un
sentido mantenido en la relacidén positiva o negativa entre las dos variables.
Pero si adopta una forma de “U invertida” (n), como la del ejemplo, indica lo
contrario: a mayores valores en X hay una tendencia mondtona a que se
produzcan mds eventos en Y. Si la forma de la curva es oscilante alrededor del
valor de referencia, indica que no existe una relacién monétona entre los
valores de X y los valores de la variable binaria de resultado en Y, cuya
traduccién practica es que no existe relacidon o hay una relacion débil entre X
e Y, al menos en los tramos de valores de X cuya relacién con Y es oscilante.
Existen pruebas de significacion estadistica que calculan valores p aplicadas a
este tipo de graficos que evallan si la tendencia general de las curvas es, o no
es, continuamente mondtona en todo el tramo de valores de la variable
cuantitativa, y si esa monotonia se pierde o se mantiene en los tramos de
valores mas elevados de dicha variable, es decir, si en los tramos de valores
mas altos de X no hay mas eventos que no-eventos, lo cual informa que

llegado un punto la relacién con Y es maxima y no se incrementa mas.
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Debe seiialarse que, basada en el fundamento matematico, la
interpretacion de los resultados debe hacerse de forma general, es decir, el
cambio de tendencia se produce aproximadamente en un momento

determinado, y no exactamente en un punto.
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Hipotesis y objetivos

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El sindrome metabdlico es una patologia muy frecuente en nuestro
medio, el cual se relaciona de forma muy estrecha con el aumento del riesgo
cardiovascular en la poblacién. Es necesario recordar que las enfermedades
cardiovasculares son la primera causa de muerte en los paises desarrollados,
del mismo modo se asocian a una elevada morbilidad con consecuencias
importantes en el gasto sanitario y en la calidad de vida de la poblacién.

El sindrome metabdlico se trata de un conjunto de diversos factores
de riesgo cardiovascular que actian de forma sinérgica al asociarse,
multiplicando el riesgo cardiovascular. Por otra parte, debido a su caracter
multifactorial, frecuentemente no es diagnosticado de forma correcta con las
consecuencias clinicas y de salud publica que esto conlleva.

En el presente trabajo se emplearan técnicas de control de calidad con
el objetivo de mejorar el estudio diagndstico de esta patologia y poder
disminuir las consecuencias sociosanitarias que comporta.

Ademas, se pretende analizar la prevalencia real de sindrome
metabdlico en nuestra area de trabajo, para de este modo concienciar a los

profesionales de la salud de su importancia.
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2. HIPOTESIS

En los pacientes diagnosticados de sindrome metabdlico la aplicacion
de las gréficas de control de suma de diferencias acumuladas (CUSUM) es
capaz de definir los valores de las diferentes variables reconocidas como
factores de riesgo cardiovascular a partir de los cuales existe un riesgo
constantemente creciente de evento cardiovascular, pudiendo servir estos

valores como referencia en el seguimiento y control de los pacientes.
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3. OBIJETIVOS PRINCIPALES

Identificar mediante graficas CUSUM de riesgo ajustado los puntos de
corte mas discriminantes para estadificar los riesgos de aparicion de
eventos cardiovasculares, segun los distintos componentes del

sindrome metabdlico.

Comprobar la relacién entre los grupos de riesgo definidos por dichos

puntos de corte con la aparicién de eventos cardiovasculares.
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4. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Establecer la prevalencia de infradiagnéstico del sindrome metabdlico
en nuestro medio.

Establecer qué variables tienen valor prondstico independiente para
la aparicion de eventos cardiovasculares y, por tanto, son de uso
imprescindible en el contexto del seguimiento y control del sindrome

metabdlico.

64



Material y métodos

1. POBLACION

Estudio retrospectivo de revisidon de historias clinicas en el programa

informatico Abucasis®, en el cual se incluyen a pacientes mayores de 25 afios

asignados a los centros de salud Pintor Sorolla y San Agustin de Castellén de

la Plana que cumplen los criterios diagndsticos de sindrome metabdlico segin

los criterios JIS. En la siguiente tabla se describen los criterios de inclusién y

exclusién del trabajo.

Tabla 7. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 25 afios.

Menores de 25 afios.

Ambos sexos.

Sin criterios de sindrome metabdlico.

Centros de Salud San Agustin vy
Pintor Sorolla.

Desarrollo de evento cardiovascular
antes del 2008.

Cumplen 3 criterios diagndsticos de

sindrome metabdlico segun la JIS.
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2. VARIABLES DEL ESTUDIO

En la siguiente tabla se recogen las variables demograficas, clinicas e

histopatoldgicas que se emplean en el presente trabajo.

Tabla 8. Variables del estudio.

Variable Etiqueta Cédigo Etiqueta
ncaso Numero de caso
Edad Edad
Sexo Sexo 0 Mujer
1 Hombre
Pais Pais de nacimiento 0 Otro
1 Espafia
Area Area de salud 1 A. Pintor Sorolla
2 A. San Agustin
Glucemia Cifra de glucemia
HbA1c Cifra de hemoglobina
glicosilada
colesterolT Cifra de colesterol total
HDL Cifra de colesterol HDL
LDL Cifra de colesterol LDL
Ratiocol Cociente (ratio)
colesterol LDL/HDL
TAS Cifra de tension arterial
sistdlica
TAD Cifra de tension arterial
diastdlica
imcdef Cifra de indice de masa
corporal
PA Cifra de perimetro
abdominal
DM Diabetes Mellitus 0 No
1 Si
HTA Hipertension arterial 0 No
1 Si
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DL

GBA

Perimabd

IMC
FECHA_SM
ECV

FechaECV
nEventocv
Angina
fechad1l
Anginapecho
fechad13
Agotamientocard
fechad28

IAM

Fechad10

M

Fechad12
Aneurismacard
fechad14

Ateroscl

Dislipemia
Glucemia basal alterada

Perimetro abdominal
aumentado

indice de masa corporal
aumentado

Fecha de diagndstico de
sindrome metabdlico
Aparicion de evento
cardiovascular

Fecha de evento
cardiovascular

Numero de eventos
cardiovasculares
Angina (CIE 411)

Fecha de diagndstico de
CIE 411

Angina de pecho (CIE
413)

Fecha de diagnédstico de
CIE 413

Agotamiento cardiaco
(CIE 428)

Fecha de diagndstico de
CIE 428

Infarto agudo de
miocardio (CIE 410)
Fecha de diagndstico de
CIE 410

Infarto miocardio (CIE
412)

Fecha de diagndstico de
CIE 412

Aneurisma cardiaco

Fecha de diagnéstico de
CIE 414

Aterosclerosis u oclusion
de arteria basilar (CIE
433)
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= O

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

No

Si

No

Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si



fechad33

ACV

fechad34

AccCV

fecha438
aneucerebral
fechad30
Hemorragiacereb
fechad31
Hemorragiaextra
fechad32

AIT

fechad435
Aploplejia
fechad36
aneurismacere
fechad37
aterosclerosis
fechad440

Enfartperif

fechad43

Fecha de diagndstico de
CIE 433

Trombosis cerebral (CIE
434)

Fecha de diagndstico de
CIE 434

Accidente cerebro
vascular (CIE 438)

Fecha de diagndstico de
CIE 438

Aneurisma cerebral (CIE
430)

Fecha de diagndstico de
CIE 430

Hemorragia cerebral (CIE
431)

Fecha de diagndstico de
CIE 431

Hemorragia extradural
(CIE 432)

Fecha de diagnédstico de
CIE 432

Accidente isquémico
transitorio (CIE 435)
Fecha de diagndstico de
CIE 435

Apoplejia (CIE 436)

Fecha de diagnéstico de
CIE 436
Aneurisma cerebral

Fecha de diagndstico de
CIE 437
Aterosclerosis (CIE 440)

Fecha de diagndstico de
CIE 440

Enfermedad arterial
periférica sintomatica
(CIE 443)

Fecha de diagnéstico de
CIE 443
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No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
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arteriopatia
fechad479
fumad

cigar

anosfum
Exfum

anosex
anostabex

buencontrolSM
SMcod
SMoculto
SMtotal
Visitasdr
diasseg
VisitasmedSM
VisitasenfSM
controlSM
controlglu
controlHbla
controlCT
controlHDL

controlLDL

Arteriopatia (CIE 447.9)

Fecha de diagndstico de
CIE 447.9
Fumador

Numero de cigarros al
dia

Afos de fumador
Exfumador

Afos de exfumador
Afios de tabaco en
exfumadores

Buen control de
sindrome metabdlico
Sindrome metabdlico
codificado

Sindrome metabdlico no
codificado

Sindrome metabdlico
total

Numero de visitas al
médico

Dias de seguimiento
Numero de visitas al
médico por sindrome
metabdlico

Visitas a enfermeria por
sindrome metabdlico
Buen control del
sindrome metabdlico
Buen control de la
glucemia

Buen control de la
hemoglobina glicosilada
Buen control del
colesterol total

Buen control del
colesterol HDL

Buen control del
colesterol LDL
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No
Si

No
Si

No
Si

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si



controlTG Buen control de los
triglicéridos

controlTA Buen control de la
tension arterial

controllIMC Buen control del indice
de masa corporal

controlPA Buen control del

perimetro abdominal

P ORFRPOFr OO

No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si
No/Desconocido
Si

Para recoger los valores de las variables de los diversos componentes

del sindrome metabdlico: glucemia, hemoglobina glicosilada, triglicéridos,

colesterol total, colesterol LDL, IMC, perimetro abdominal, tensién arterial

sistélica y tensidn arterial diastodlica, se tomé el valor maximo registrado antes

del diagndstico de los diversos componentes del sindrome metabdlico. Y Ia

minima registrada de colesterol HDL.

A continuacion, se detallan aquellas variables que podrian causar

cierta confusion: el buen control tanto del sindrome metabdlico como de sus

diversos factores de riesgo, asi como las patologias que se consideraran como

eventos cardiovasculares.

Se han establecido como criterios de buen control de las variables

estudiadas los siguientes”’:
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1.- Diabetes mellitus con HbA1lc < 7%. Se han tomado como valor la media de
las dos ultimas cifras registradas en los controles analiticos de los dos ultimos

anos.

2.- Tension arterial < 135/85 mmHg. Se ha tomado como valor la media de las
dos ultimas cifras registradas en los controles de los ultimos dos afios. (La
recomendacién de guias previas para bajar el objetivo de PAS (<130 mmHg)
en diabéticos y en pacientes de muy alto riesgo CV (con eventos CV previos o
enfermedad renal) puede ser acertada, pero no estd apoyada de modo

consistente por ensayos clinicos aleatorizados).

3.- Dislipemia: Triglicéridos < 150 mg/dL, c-HDL en hombres > 40 mg/dl, en
mujeres > 50 mg/dl. Se ha tomado como valor la media de las dos ultimas

cifras registradas, realizadas en los controles de los dos ultimos afios.

4.- Perimetro abdominal < 94 cm en hombres y < 80 cm en mujeres. Se ha

tomado como valor la cifra del dltimo registro de los dos ultimos afios.

5.- Se ha establecido como buen control de sindrome metabdlico aquellos

pacientes que presentan buen control de al menos dos factores de riesgo

segln los criterios anteriormente expuestos y por el contrario se ha definido
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como mal control de sindrome metabdlico aquellos pacientes con mal control

de 3 o mas factores de riesgo.

En la definicion de evento cardiovascular se ha incluido:

- Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral,
accidente isquémico transitorio.

- Enfermedad coronaria: infarto miocardio, angina, revascularizacion
coronaria mediante intervencidn coronaria percutanea o cirugia.

- Insuficiencia cardiaca, incluida insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada.

- Enfermedad arterial periférica sintomatica en extremidades

inferiores.

Como evento cardiovascular se ha considerado la fecha de diagndstico

de la patologia aguda inicial.
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3. METODO DE CAPTACION Y/O SELECCION DE LOS
SUJETOS

Se han incluido a los pacientes con criterios de sindrome metabdlico
durante el afio 2015 atendidos en los centros de salud de San Agustin y Pintor
Sorolla para poder realizar un seguimiento de al menos 3 afnos, hasta 2018. Se
ha revisado su historia clinica para averiguar la fecha de inicio del sindrome
metabdlico y observar si en los diez afios previos (2008-2018) desarrollaron
eventos cardiovasculares, y de esta forma clasificarlos en pacientes con
eventos y sin eventos cardiovasculares. En los pacientes con algun evento
cardiovascular se reviso el grado de control de los factores de riesgo en los dos
afios previos al evento, para su clasificacion en buen o mal control. En los
pacientes sin evento cardiovascular se ha revisado el grado de control de los

factores en los dos ultimos afios.

4. PROBLEMAS DE MEDICION

En primer lugar y tal vez el mas importante podria ser la falta de
registro de datos en el programa informatico Abucasis® que se utiliza

habitualmente en asistencia primaria para seguimiento de los pacientes tanto
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por los médicos de familia como por los otros diferentes especialistas, que por
otro lado utilizan otros programas informdaticos (Mizar, Orion, Kewan) no

conectados con Abucasis®.

Ademads, otras posibles fuentes de problemas serian:
¢ Infradiagndstico de sindrome metabdlico y sus factores de riesgo.
¢ Variabilidad de cddigos CIE-9 para un mismo diagnéstico.
¢ Dificultad para conocer la causa de mortalidad por complicaciones del
SM (no registrado).
e Eventos cardiovasculares desarrollados previamente al tiempo de

evaluacion del proyecto (antes de 2008).

5. POSIBLES SOLUCIONES PREVISTAS

Para el presente trabajo con el objetivo de minimizar el
infradiagndstico del sindrome metabdlico se revisaron los siguientes cédigos

CIE-9:

¢ Sindrome metabdlico: 277.7
* Obesidad y sobrepeso: 278.0

¢ Intolerancia a glucosa: 790.2
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¢ Diabetes Mellitus: 250

¢ Hipertension arterial: 401

e Hipertrigliceridemia: 272.1, 272.1G, 272.2, 272.2G

¢ Infarto agudo miocardio, sindrome coronario agudo, isquemia cardiaca:
410-414

e Enfermedad cerebrovascular aguda, infarto cerebral, isquemia
cerebral: 430-438

e Insuficiencia cardiaca: 428

¢ Enfermedad arterial periférica sintomdtica en extremidades inferiores:

443.9

Se han elaborado diagndsticos de sindrome metabdlico a partir de los

registros de las diferentes variables.

6. METODOS ESTADISTICOS

Los valores se expresaran como media * desviacion estandar o como
mediana con el rango simple. Se analizard mediante andlisis univariante la
relacidn entre los puntos de corte obtenidos mediante las graficas CUSUM y
las distintas variables epidemioldgicas de la muestra. Empleando la prueba
CHI-cuadrado (prueba de Fisher en muestras pequefias) para comparar

variables cualitativas; las pruebas T de Student o Mann-Whitney para
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comparar dos medias, y las pruebas del ANOVA o de Kruskal-Wallis para
comparar tres o mas medias.

Cobra especial importancia el estudio estadistico multivariante que
muestra la relacidn independiente de cada uno de ellos con la aparicién de
ECV, en este caso se ha utilizado la regresion logistica binaria tanto en modo
univariante como multivariante para analizar la relacién entre resultado y
factor de riesgo expresada en Odds Ratio y su intervalo de confianza al 95% de
seguridad (IC 95%).

El analisis estadistico general se ha llevado a cabo con el programa
IBM-SPSS® versidon 22, y para la obtencién de las curvas CUSUM se ha

empleado el programa STATA® versién 15.

6.1. Curvas Cumulative Sum

Las gréficas que se utilizan en este estudio son las propuestas por
Royston’® e implementadas en el programa estadistico STATA® v15.1, las
cuales configuran la tendencia de la relacidn entre dos variables, una de
resultado (de tipo cualitativo binario en el eje Y) y otra variable pronosticadora
de dicho resultado (de tipo cuantitativo en el eje X). Al dibujar la tendencia del
resultado desde esta relacién, podremos observar sus cambios en distintos
tramos de valores de la variable pronosticadora, especialmente si existe algun

cambio sustancial o extraordinario. En nuestro trabajo se ha marcado cémo
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valor de referencia (que representa la linea 0 de la gréfica) la prevalencia de
ECV en toda la serie estudiada.

Las graficas CUSUM son un excelente método para analizar variables
cuantitativas, ya que nos permiten analizar en cada momento la situacién de
un proceso, evidenciando sutiles diferencias en las tendencias que no se
observan mediante otros métodos.

Del mismo modo, se emplearan para la creacidn de subgrupos
prondsticos segun los diferentes componentes del sindrome metabdlico y
otras variables relacionadas con los eventos cardiovasculares como la edad o
el sexo. Pese a que en la actualidad no se incluye dentro de los criterios
diagndsticos de SM en ninguna de las diversas clasificaciones, resulta de
interés el andlisis de la relacion del colesterol LDL con los eventos
cardiovasculares, ya que el aumento aislado de colesterol LDL si que se ha
relacionado con la aparicion de eventos cardiovasculares por lo que en el

presente trabajo se analizé su relacién en nuestro dmbito.
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Resultados

1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Durante el periodo de estudio, los centros de salud de Pintor Sorolla y
San Agustin tenian asignada una poblacidon de 12.642 y 4.115 habitantes
respectivamente. La distribucién por sexo y edad se detalla en las siguientes

figuras.

Figura 3. Pirdamide poblacional del centro de salud de Pintor Sorolla durante
el afio 2015.

CENTRO DE SALUD PINTOR SOROLLA. 2015

Hombres Mujeres
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Figura 4. Pirdmide poblacional del centro de salud de San Agustin durante el
afio 2015.

CENTRO DE SALUD SAN AGUSTIN. ANC 2015

Hombres ujeres

La poblacion mayor de 25 afios en estos centros fue de 9.310
habitantes en el centro de salud de Pintor Sorolla y de 3.411 habitantes en el
centro de salud de San Agustin. De estos, se han identificado a un total de
6.854 pacientes con factores de riesgo cardiovascular, 3.542 mujeres (51,7%)
y 3.312 hombres (48,3%), con una media de edad de 62+17,3 afios, los cuales

han presentado como factores de riesgo cardiovascular:

- Hipertensién arterial en el 52%.
- Dislipemia en el 12%.
- Alteraciones glucemia en el 12% (glucemia basal alterada 5% vy

diabetes el 7%).
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- Indice de masa corporal aumentado en el 19%.

- Perimetro abdominal aumentado en el 2%.

Por otra parte, de estos 6.854 pacientes, 328 de ellos (5%) presentan
3 0 mas factores de riesgo cardiovascular por lo que han sido diagnosticados

de SM e incluidos en el trabajo.

1.1 Seguimiento

La mediana de seguimiento de estos pacientes ha sido de 97 meses
con un rango de 49 a 101 meses. Los pacientes acudieron a la consulta del
médico de atencidn primaria una mediana de 22 visitas durante este periodo

(rango 1-154) y visitaron a enfermeria una mediana de 18 veces (rango 0-275).

1.2 Infradiagndstico de sindrome metabdlico

En toda la poblacidn asignada a ambas areas de salud mayores de 25
afios, Unicamente 328 casos (2,5%) cumplia criterios de sindrome metabdlico
segun los criterios del JIS, y de ellos Unicamente 16 pacientes (5%) estaban
codificados en Abucasis® como sindrome metabdlico (CIE-9 277.7), es decir
312 pacientes (95%) con criterios diagnodsticos de SM no estaban

diagnosticados en nuestro ambito.
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1.3 Variables epidemiolégicas y componentes del sindrome

metabdlico

En la tabla 9 se muestra la relacidn entre la aparicién de ECV y los
distintos componentes del SM. En primer lugar, se observa un aumento de la
probabilidad de padecer ECV con la edad y en los pacientes diabéticos, ya que
el 88% de los pacientes que han presentado un ECV estaban diagnosticados
de diabetes (p=0,031). Del mismo modo, existe una relacion estadisticamente
significativa entre el colesterol HDL y los ECV en ambos sexos. En segundo
lugar, hay que destacar que el sexo masculino presenta un mayor nimero de
eventos cardiovasculares que el femenino, aunque sin diferencias

estadisticamente significativas (p=0,075).

En el 46% de pacientes con ECV no se ha podido medir el perimetro
abdominal. En cuanto al resto de variables existe una distribucion similar en

ambos grupos, con unas cifras ligeramente superiores en el grupo con ECV.
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Tabla 9. Relacién entre la aparicién de ECV y los distintos componentes del

SM.
Total No ECV Si ECV P
n=328 n=261 (80%) n=67 (20%)

Edad 66 (59 - 75) 65 (57 - 73) 70 (62 - 81) <0,001
Sexo 0,075

Mujeres 161 (49,1%) 135 (51,7%) 26 (38,8%)

Hombres 167 (50,9%) 126 (48,3%) 41 (61,2%)
Glucemia* 144 (115 - 188) 144 (113 - 187) 149 (128 - 209) 0,031
(n=293; 231; 62)
HbA1c* 6,9 (6,2 - 8,2) 6,85 (6,2 - 8) 7,35 (6,2 -8,9) 0,14
(n=250; 192; 58)
Colesterol
Total* (n=276; 214; 62) 216 (187 - 243) 217 (189 - 243) 206 (172 - 242) 0,15
HDL* (n=258; 199; 59) 43 (36-52) 46 (38 - 53) 37 (31-44) <0,001
LDL* (n=253; 196; 57) 129 (104-153) | 131(105-155) | 126(101-143) | 0,21
Ratio LDL/HDL* 2,9(2,3-3,8) 2,9(2,3-3,6) 3,4(2,4-4,4) 0,021
(n=243;187;56)
Triglicéridos* 205 (147 - 283) 205 (141 - 282) 219 (169 - 309) 0,15
(n=262; 201, 61)
TAS* 153 (140 - 165) 151 (140 - 163) 156 (145 - 170) 0,12
(n=300; 240; 60)
TAD* 88 (80 -93) 88 (80 - 93) 87 (79 -93) 0,47
(n=300; 240; 60)
IMC* 33,7 (30-38) 34 (30 - 38) 35(31-39) 0,13
(n=267; 211; 56)
P. Abdominal* 110 (101 - 119) 109 (100 - 118) 112 (103 -122) 0,36
(n=154; 126; 28)

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%). *(totales; no ECV; si ECV)

En la tabla 10 se detallan las caracteristicas demograficas vy
epidemioldgicas de la muestra. De esta forma se ha realizado un analisis
similar al previo, pero en este caso estadificando la muestra por sexos.

Cabe destacar que los hombres presentan una mayor incidencia de
dislipemia, obesidad abdominal y habito tabaquico, existiendo diferencias
estadisticamente significativas. Un 86% de hombres fueron diagnosticados de

dislipemia frente al 71% de mujeres (p=0,001). En cuanto al perimetro
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abdominal, existe también un mayor ndmero de hombres con obesidad
abdominal que mujeres (p=0,014). Por otra parte, la distribucién por edad y
area de salud también muestra diferencias entre ambos sexos.

Se observan unas cifras similares en ambos sexos en cuanto a las
alteraciones de metabolismo hidrocarbonado, hipertension arterial e IMC.

En cuanto a la aparicién de eventos cardiovasculares, aunque no
existen diferencias estadisticamente significativas los hombres han
presentado una incidencia superior a las mujeres (24,6% en hombres frente a
16,1% en mujeres).

La mayor parte de los pacientes han presentado todos los factores de
riesgo cardiovascular: el 78% presenté diabetes mellitus, un 14% glucemia
alterada en ayunas, el 93,3% de los casos presentd hipertension arterial, el
78% de los pacientes fueron diagnosticados de dislipemia y obesidad central

en el 88% de los casos.
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Tabla 10. Variables demograficas y epidemioldgicas de la muestra
estadificadas por sexo.
Total Mujeres Hombres p
n=328 n=161 n=167
Edad 66 (58,5-75) | 70(61-78) 64 (55-69) <0,001
Area de salud 0,035

Pintor Sorolla

218 (66,5%)

98 (60,9%)

120 (71,9%)

San Agustin 110 (33,5%) 63 (39,1%) 47 (28,1%)

Pais de nacimiento 0,83

Otro 13 (4%) 6 (3,7%) 7 (4,2%)

Espaiia 315 (96%) 155 (96,3%) | 160 (95,8%)
Diabetes Mellitus 256 (78%) 129 (80,1%) | 127 (76%) 0,37
Glucemia basal alterada 46 (14%) 22 (13,7%) 24 (14,4%) 0,85
Hipertension arterial 306 (93,3%) 154 (95,7%) | 152 (91%) 0,093
Dislipemia 257 (78,4%) 114 (70,8%) | 143 (85,6%) | 0,001
IMC aumentado 290 (88,4%) | 147 (91,3%) | 143 (85,6%) | 0,11
PA aumentado 200 (91,3%) 99 (86,8%) 101 (96,2%) | 0,014
(n=219, m=114, h=105)

Fumador (n=200: m=92, h=108) | 43 (21,5%) 9(9,8%) 34 (31,5%) <0,001
Evento cardiovascular 67 (20,4%) 26 (16,1%) | 41 (24,6%) 0,059

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

1.4 Eventos cardiovasculares

Un total de 67 pacientes (20%) presentaron ECV durante la evolucién

del sindrome metabdlico, 54 de ellos presentaron un Unico evento y 13 de

ellos mas de un evento.

Se registraron en total de 105 eventos, 68 eventos cardiacos

(incidencia del 20,7%) con 14 infartos agudos de miocardio, 17 anginas, 21

insuficiencias cardiacas con agotamiento cardiaco y 16 aneurismas cardiacos

o de vasos coronarios.
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aparecieron un total de 31 eventos (incidencia del 9,5%), 5 de ellos en forma
de aterosclerosis u oclusion de la arteria basilar, 13 casos de accidentes
cerebro-vasculares (ACV), 6 casos de aneurismas cerebrales, 6 accidentes
isquémicos transitorios (AIT) y un caso de apoplejia. Por otra parte, se
detectaron 24 eventos de enfermedad arterial periférica (incidencia del 7,3%),
14 de los cuales por aterosclerosis sintomdatica y 10 casos de enfermedad

arterial periférica en miembros inferiores.

1.5 Control de los factores de riesgo cardiovascular

Con los criterios descritos en el apartado de material y métodos, 148
casos (45%) cumplen el buen control del sindrome metabdlico, es decir tienen
buen control de dos 0 mas componentes de este. En la tabla 11 se expone la
relacidn entre el control de los diversos factores de riesgo y la aparicion de

ECV.
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Tabla 11. Relacidn entre el control de los factores de riesgo y ECV.

Total No ECV Si ECV p
N=328 N=261 N=67

Control del sindrome metabdlico 0,727
Si 170(51,8%) | 134 (51,3%) | 31(53,7%)
No\Desconocido 158 (48,2%) | 127 (48,7%) | 36 (46,3%)

Control de glucemia <0,001
Si 157 (47,9%) | 109 (41,8%) | 48 (71,6%)
No\Desconocido 171 (52,1%) | 152 (58,2%) | 19 (28,4%)

Control de hemoglobina glicosilada 0,24
Si 158 (48,2%) | 130 (49,8%) | 28 (41,8%)
No\Desconocido 170(51,8%) | 131 (50,2%) | 39 (58,2%)

Control de colesterol total 0,019
Si 193 (58,8%) | 162 (62,1%) | 31 (46,3%)
No\Desconocido 135(41,2%) | 99 (37,9%) 36 (53,7%)

Control colesterol HDL 0,61
Si 161 (49,1%) | 130 (49,8%) | 31 (46,3%)
No\Desconocido 167 (50,9%) | 131 (50,2%) | 36 (53,7%)

Control colesterol LDL 0,15
Si 70 (21,3%) 60 (23%) 10 (14,9%)
No\Desconocido 258 (78,7%) | 201 (77%) 57 (85,1%)

Control de triglicéridos 0,47
Si 100 (30,5%) | 82 (31,4%) 18 (26,9%)
No\Desconocido 228 (69,5%) | 179 (68,6%) | 49 (73,1%)

Control de tension arterial 0,41
Si 118 (36%) | 91(34,9%) | 27 (40,3%)
No\Desconocido 210 (64%) 170 (65,1%) | 40 (59,7%)

Control de IMC 0,59
Si 7(2,1%) 5(1,9%) 2 (3%)
No\Desconocido 321(97,9%) | 256 (98,1%) | 65 (97%)

Control de perimetro abdominal 0,009
Si 18 (5,5%) 10 (3,8%) 8(11,9%)
No\Desconocido 310 (94,5%) | 251(96,2%) | 59 (88,1%)

2. Analisis univariante

Empleando técnicas estadisticas univariantes se ha analizado la
relacidn entre la aparicidn de eventos cardiovasculares y las distintas variables
epidemioldgicas de la muestra, incluyendo las correspondientes a los

componentes del sindrome metabdlico (tabla 12).
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Atendiendo al valor del Odds Ratio se identifican como variables con
mayor asociacidon sobre ECV ordenadas segln su significacién estadistica:
edad, colesterol HDL, cociente LDL/HDL, HbAlc y sexo. Las demas variables
(colesterol total, LDL, TG, TAS, TAD, TAM, PA) tienen escasa relaciéon con ECV

en nuestra muestra.

Tabla 12. Analisis univariante de los diversos factores de riesgo para ECV.

OR 1C95% p
Edad 1,05 | 1,02-1,07 <0,001
Sexo (Hombre vs Mujer) 1,69 0,98-2,92 0,061
Glucemia 1,01 | 1,001-1,009 | 0,022
HbAlc 1,19 1-1,41 0,055
Colesterol total 1 0,99-1,001 0,101
Colesterol HDL 0,92 0,89-0,95 <0,001
Colesterol LDL 1 0,99-1,01 0,736
Ratio LDL / HDL 1,38 | 1,10-1,73 0,005
Triglicéridos 1 0,99-1,003 0,170
TAS 1,01 | 0,99-1,02 0,302
TAD 0,98 | 0,96-1,01 0,235
TAM 0,99 | 0,97-1,02 0,845
IMC 1,04 | 0,99-1,09 0,093
Perimetro abdominal 1,01 0,99-1,04 0,533

OR: Od(ds ratio, IC: intervalo de confianza.

3. Graficas Cumulative Sum de los factores de riesgo
cardiovascular

La aplicacidon de las graficas Cumulative Sum (CUSUM) para identificar

cortes de riesgo Utiles para el diagnéstico y control de los pacientes es el
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objetivo principal del presente trabajo por lo que se ha realizado un estudio
pormenorizado, aplicando este método estadistico para estudiar la relacion
de los diversos componentes del sindrome metabdlico y de otros factores con

la aparicién de eventos cardiovasculares en la poblacién de estudio.

3.1. Edad

Se han empleado las graficas CUSUM para obtener los grupos de
riesgo de padecer un ECV segun la edad. En este caso adopta una forma de “U
invertida” (n), lo cual indica que a mayores valores en X (edad) hay una
tendencia mondtona a que se produzcan mds eventos (sefialados con el
codigo 1) en Y. Hasta algo mas del nivel 72 afios se dibuja una curva cuyo
sentido es ascendente, es decir, se producen menos eventos (Observados) que
los que se derivarian del nivel de referencia (Esperados, representados por la
prevalencia general de ECV y que marcan el nivel 0), por lo tanto, estamos en
un tramo de valores de edad de menor riesgo para sufrir ECV. A partir de ese
valor de edad se produce un cambio notable de tendencia pues la curva
comienza a descender hacia el valor de referencia de ECV. Ello significa que las
diferencias Esperados-Observados que se acumulan son negativas, es decir, se
observan mds ECV que los marcados por el nivel de referencia. Por lo tanto,
los valores mayores de 72 afios comienzan a ejercer un mayor efecto sobre la

aparicion de ECV.
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Asi pues, se distinguen claramente 2 niveles de valores de edad: uno
inicial con valores bajos donde la prevalencia de ECV es mas baja que el
promedio (hasta 72 afos), prevalencia que después aumenta conforme

aumenta la edad (a partir de 72 afios).

Grafico 3. Curva CUSUM: ECV segun la edad.
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Posteriormente, se realizd un analisis similar, en este caso dividiendo
la muestra por sexos. En primer lugar, en mujeres y tal como se observa la
grafica dibuja una tendencia similar a la previa (en forma de “U invertida”);
pero en este caso el punto de cambio de tendencia se produce de forma mas

tardia, a los 79 afios. Es decir, hasta la cifra de 79 afios se observan menos ECV
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de los esperados (tendencia ascendente en la grafica Cusum) y a partir de esta
cifra el nimero de ECV es superior a los marcados por el nivel de referencia

(tendencia descendente en la grafica Cusum).

Gréfico 4. Curva CUSUM: ECV segun la edad en mujeres.
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Seguidamente, se analizo la relacidn entre la aparicién de ECV y la
edad en hombres. En este caso, del mismo modo que las previas, la curva
dibuja una “U invertida” siendo mas precoz el cambio de tendencia alrededor

de 62 afios. De este modo, hasta esta cifra aparecen menos ECV de los
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esperados y posteriormente conforme aumenta la edad se evidencian mas

ECV de los esperados.

Todas estas cifras pueden considerarse como puntos de corte segun

la edad para el riesgo de sufrir ECV en la poblaciéon estudiada.

Grafico 5. Curva CUSUM: ECV segun la edad en hombres.
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3.2. Metabolismo hidrocarbonado

3.2.1. Glucemia basal

En cuanto a la aparicién de eventos cardiovasculares segun los niveles
de glucemia basal en ayunas, se observa en la gréfica una tendencia
ascendente hasta aproximadamente 110 gr/dl que se mantiene hasta 142
gr/dly a partir de esta cifra la tendencia disminuye. Esto se traduce en que los
pacientes con cifras de glucemia inferiores de 142 gr/dl presentan un riesgo
de padecer ECV inferior al esperado y a partir de esta cifra, hay una tendencia

hacia la aparicién de mas ECV que los esperados.

Gréfico 6. Curva CUSUM: ECV segln los niveles de glucemia basales.
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3.2.2. Hemoglobina glicosilada

En cuanto a la hemoglobina glicosilada, la grafica muestra una
tendencia en forma de “U invertida”, es decir al inicio de la grafica se acumulan
menos ECV de los esperados hasta una cifra del 7% de hemoglobina glicosilada
y a partir de la misma existe una zona de aumento de riesgo (se observan mas
ECV de los esperados), que se traduce en una tendencia descendente hasta
aproximadamente una cifra del 10,5%. Valores mayores de HbAlc no parecen
aumentar mas el riesgo, asi, la gréfica se estabiliza sobre el valor de referencia
(las diferencias E-O oscilan alrededor del cero). Esta cifra puede considerarse

como de maximo riesgo, asi, a partir de ella el riesgo no se incrementa.

Gréfico 7. Curva CUSUM: ECV segln los niveles de hemoglobina glicosilada.
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3.3. Metabolismo lipidico

3.3.1. Triglicéridos

En cuanto a los triglicéridos se observa una curva muy oscilante, con
un pico maximo en unas cifras alrededor de 185 gr/dl y a partir de la misma la
tendencia es descendente hasta aproximadamente 500 gr/dl donde se
estabiliza. Las oscilaciones en la curva denotan una relacidon débil entre este

factor y la aparicién de ECV.

Grafico 8. Curva CUSUM: ECV segln los niveles de triglicéridos.
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3.3.2. Colesterol HDL

En mujeres, esta grafica muestra una forma de U que denota una
relacidn inversa entre los valores de HDL y la aparicién de ECV, es decir al inicio
de la grafica aparecen mds ECV de los esperados, con lo cual la grafica muestra
una tendencia descendente y a partir de una cifra de 40 gr/dl existe un cambio

de tendencia acumuldandose menos ECV de los esperados.

Grafico 9. Curva CUSUM: ECV segln los niveles de colesterol HDL en mujeres.
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En hombres, la grafica muestra una tendencia similar, pero en este

caso el punto de corte si situa en 34 gr/dl.

Gréfico 10. Curva CUSUM: ECV segun los niveles de colesterol HDL en
hombres.
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3.3.3. Colesterol LDL

La curva colesterol LDL no muestra una relacién individual clara con la
aparicion de ECV: hay una relacidon muy oscilante, pero con forma de “U” hasta
la cifra de 130 gr/dl a partir de la cual la curva tiene un sentido ascendente con
picos a los 200 y 300 marcando un tramo en forma de U invertida. Se puede

decir que el colesterol LDL por si mismo es un factor de riesgo dudoso para
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ECV cuando se considera todo su rango de valores, pero, es posible que su
relacién positiva con los ECV comience a partir del valor 130 gr/dl. Esta
relacidon aparentemente paraddjica en la que a mayores cifras de LDL parecen
inducirse menos ECV se debe a que en la muestra utilizada, 253 pacientes con
datos disponibles de LDL, 57 de los cuales sufrieron algun ECV, 34 (60%)
presentaron cifras de LDL inferiores a 130 gr/dl frente a 23 (40%) que

presentaron cifras superiores.

Grafico 11. Curva CUSUM: ECV segun los niveles de LDL en pacientes
tratados.
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También se debe tener en cuenta el balance con el colesterol HDL,
que, por otros resultados expuestos, parece tener mas valor prondstico que el
HDLy LDL por separado, por lo que a continuacidn se dibujara la curva CUSUM

comparando la aparicién de ECV con el cociente colesterol LDL/HDL.

3.3.4. Ratio colesterol LDL/HDL

Esta grafica presenta una tendencia general muy marcada en “U
invertida” con un inicio de menor riesgo (tramo ascendente) hasta el punto de
corte que se situa en 3,7 tras el que aparece una tendencia hacia el aumento
del riesgo (tramo descendente), y finalmente una zona de aparente
estabilizacidn. En el analisis univariante este factor de riesgo ha presentado la
asociacién mas intensa y de sentido positivo con la aparicién de ECV (OR=1,38;
p=0,005) que cualquiera de sus componentes por separado. Ello indicaria que
es el balance entre ambos tipos de colesterol lo que realmente se relaciona

con el riesgo de sufrir ECV.
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Gréfico 12. Curva CUSUM: ECV segun el cociente entre el colesterol LDL y el
HDL.

10 15
|

&
1

Cusum (Evento cardiovascular)
0
1

T T T T T T T T T T T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Ratio LDL-HDL

T T T
1 12 13 14 15

3.4. Tension arterial

3.4.1. Tensidn arterial sistdlica

La gréfica de la tension arterial sistélica muestra tendencia oscilante
con un inicio de descenso del riesgo (linea ascendente) y un cambio de
tendencia a nivel de 167 mmHg. Tras este punto aparece una zona de aumento
de riesgo (tendencia descendente) hasta aproximadamente 185 mmHg vy

finalmente una zona de estabilizacidn a partir de esta cifra. Esto se traduce en
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una incidencia de ECV menor de la esperada hasta 167 mmHg y superior a la
esperada de 168 a 185 mmHg, a partir de esta cifra la tendencia se estabiliza,
es decir, a mayores cifras de tension arterial mayor riesgo de ECV hasta 185

mmHg que supone una cifra de riesgo maximo.

Grafico 13. Curva CUSUM: ECV segun las cifras de TA sistdlica.
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3.4.2. Tensidn arterial diastdlica

En la tensidn arterial diastdlica la grafica muestra una tendencia
oscilante alrededor de la linea 0, con un pico maximo en 100 mmHg. Esto
significa que existe una relacidon débil entre este factory la aparicién de evento

cardiovascular.

Gréfico 14. Curva CUSUM: ECV segun las cifras de TA diastélica.
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3.5. Obesidad

3.5.1. Perimetro abdominal

Esta variable se analizara también por sexos, de este modo en mujeres
comparando la probabilidad de ECV con el perimetro abdominal se dibuja la
siguiente grafica. La cual presenta un inicio oscilante con un aumento del
riesgo (curva descendente) hasta un PA de 100 cm, seguida de una zona de
descenso del riesgo hasta 119 cm donde se sitla un cambio de tendencia con

un aumento del riesgo cardiovascular a partir de esta cifra.

Grafico 15. Curva CUSUM: ECV segun el perimetro abdominal en mujeres.
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En hombres la curva muestra una tendencia en forma de “U invertida”
con una zona inicial en la que se acumulan menos ECV de los esperados (linea
ascendente) hasta aproximadamente un perimetro abdominal de 107 cm vy
posteriormente una zona en la que se observan mas ECV de los esperados a

partir de esta cifra.

Grafico 16. Curva CUSUM: ECV segun el perimetro abdominal en hombres.
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3.5.2. indice de masa corporal

El indice de masa corporal dibuja una curva bimodal, con dos cambios
de tendencia uno que se traduce en un aumento del riesgo hacia los 34-35
kg/m?, y posteriormente otro segundo cambio de tendencia a partir de los 40
kg/m?, desde el cual el riesgo aumenta de forma constante. Esto se traduce en
que los pacientes con cifras de IMC mayores de 34-40 kg/m? presentan mayor
riesgo de padecer ECV que el esperado. El punto de corte se marcé en 34

kg/m?2.

Gréfico 17. Curva CUSUM: ECV segun el indice de masa corporal.
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4. Aplicacion de los puntos de corte obtenidos
mediante las graficas CUSUM

En este apartado se analizara mediante andlisis univariante la relacion
entre los puntos de corte obtenidos mediante las graficas CUSUM vy las
distintas variables epidemioldgicas de la muestra, incluyendo dentro de estas

los diversos componentes del sindrome metabdlico.

4.1 Edad y Sexo

La edad y sexo son dos factores no modificables, de los que
tradicionalmente se sabe que estan muy relacionados con la morbimortalidad
cardiovascular. Por ello, se analizara la muestra atendiendo a ambas variables.
En primer lugar, se compararan los grupos de edad obtenidos previamente
mediante las graficas CUSUM. Existe un mayor numero de hombres en el
grupo de menores de 72 afios y mayor nimero de mujeres en el grupo de 72
0 mas afios. Los ECV son el doble en el grupo de mas edad, ademas, este grupo
presenta unas cifras de colesterol total, IMC y tensién arterial diastélica
inferiores a los mas jovenes con diferencias estadisticamente significativas.
Ambos grupos presentan cifras similares de glucemia plasmatica en ayunas,
hemoglobina glicosilada, colesterol HDL, ratio colesterol LDL/HDL,

triglicéridos, tensidn arterial sistdlica y perimetro abdominal. Por otra parte,
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existen diferencias clinicamente relevantes en cuanto al colesterol LDL con
unos casi 10 puntos inferiores de mediana en el grupo de mayor edad, aunque

sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,13).

Tabla 13. Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra segun los grupos de
edad.

Total <72 aios 272 aiios p
N=328 N=224 N=104
ECV 67 (20,4%) 35 (15,6%) 32 (30,8%) 0,002
Sexo <0,001
Mujer 161 (49,1%) 92 (41,1%) 69 (66,3%)
Hombre 167 (50,9%) 132 (58,9%) 35 (33,7%)
Glucemia 144 (115-188) | 143,5(115-184) | 147 (117-201) 0,20
HbAlc 6,9 (6,2-8,2) 7 (6,2-8,3) 6,9 (6,2-8) 0,39
Colesterol
Total 216 (186,5-243) | 220 (193-250) 202 (172-232) 0,010
HDL 43 (36-52) 43 (36-51) 45 (35-53) 0,73
LDL 129 (104-153) 131 (106-156) 123,5 (95-144) 0,13
Ratio LDL-HDL | 2,93 (2,32-3,81) | 2,96 (2,35-3,89) | 2,84 (2,26-3,52) | 0,17
TG 205 (147-283) 207 (153,5-284) 193 (141-281) 0,59
TAS 153 (140-165) | 150,5 (140-164) | 154,5(142-168) | 0,16
TAD 88 (80-93) 89,5 (81-96) 84 (78-90) <0,001
IMC 33,7 (30-37,7) 34,15 (30,8-38,4) | 32,3(29,6-35,3) | 0,007
PA 110(101-119) | 110 (101-119) 109 (100-118) 0,50

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

Posteriormente, se realizd un andlisis similar al previo, pero en este
caso estratificando la muestra por sexo, segun los puntos de corte obtenidos
en las gréficas CUSUM. En primer lugar, en mujeres y en segundo lugar en

hombres.
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Tabla 14. Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra en mujeres segun los

grupos de edad.
Total <79 aiios 279 afios p
N=161 N=121 N=40
ECV 26 (16,1%) 11 (9,1%) 15 (37,5%) <0,001
Glucemia 142 (115-181) 136 (113-164) | 161 (123-193) 0,053
HbA1c 6,7 (6-7,8) 6,7 (5,9-7,75) 7 (6,3-8) 0,31
Colesterol
Total 224,5 (195,5-254) | 226 (196-253) | 220 (186-255) 0,81
HDL 48 (41-54) 48 (41-54) 50,5 (43-54) 0,77
LDL 132 (116-160) 133 (116-162) | 131 (116-144) 0,41
Ratio LDL-HDL | 2,83 (2,29-3,43) 2,85(2,31-3,6) | 2,82(2,17-3,06) 0,38
TG 178 (132-281) 174 (131,5-267) | 189 (132-296) 0,47
TAS 152 (141-163) 152 (140-162) | 152 (142-177) 0,60
TAD 88 (80-92) 88 (80-94) 82 (75-90) 0,043
IMC 34,4 (30-38,9) 34,7 (30,7-39,1) | 33,05 (28,9-35,65) | 0,032
PA 108 (100-119) 108,5 (100-121) | 102,5(99,5-116,5) | 0,20

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

Como resultado, se observa que las mujeres mayores de 79 afios
presentan mas del triple de ECV que aquellas mas jévenes. En cuanto a los
componentes del SM, las pacientes afiosas presentan menores cifras de
tension arterial diastdlica y de IMC que aquellas mas jévenes, con diferencias
estadisticamente significativas. Ambos grupos han presentado cifras similares
de hemoglobina glicosilada, colesterol total, colesterol HDL y LDL, ratio
colesterol LDL/HDL, triglicéridos y perimetro abdominal. Por su parte, las
pacientes mayores de 72 afios poseen cifras glucemia en ayunas casi 10 puntos
superiores a las mas jovenes, aunque en este caso sin diferencias

estadisticamente significativas (p=0,09).
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Entre los hombres, en primer lugar, destaca que el grupo de mayores
de 62 aiios presenta el doble de ECV que el grupo de menores de esta edad.
También presentan menores cifras de colesterol total, colesterol LDL, tension
arterial diastélica e IMC, con diferencias estadisticamente significativas. Se
encuentran entre ambos grupos de edad cifras similares de glucemia en

ayunas, hemoglobina glicosilada, colesterol HDL, ratio colesterol LDL/HDL,

triglicéridos, tensién arterial sistdlica y perimetro abdominal.

Tabla 15. Variables epidemiolégicas de la muestra en hombres segun los

grupos de edad.
Total <62 aiios 262 afios p
N=161 N=69 N=98
ECV 41 (24,6%) 10 (14,5%) 31 (31,6%) 0,011
Glucemia 147 (117-196) 143 (108-199) 149,5 (125-193,5) | 0,13
HbAlc 7,1(6,3-8,6) 6,9 (6,2-8,7) 7,4 (6,5-8,4) 0,33
Colesterol
Total 205,5 (177-237) | 215 (193-251) 197 (163-230) 0,005
HDL 40 (33-48) 40 (33-49) 39,5 (33-48) 0,9
LDL 124 (98,5-149) | 136,5(116,5-155) | 113 (92,5-141,5) 0,002
Ratio LDL-HDL | 3 (2,36-3,98) 3,65 (2,71-4,35) 2,84(2,251-3,73) 0,003
Triglicéridos 222 (168-288) 236 (168-347) 221 (170,5-269) 0,42
TAS 154 (140-166) 150 (135-160) 155 (142-170) 0,096
TAD 89 (80-94) 90 (82-98) 87 (80-91) 0,016
IMC 33,3(29,8-36,4) | 33,8 (30,4-37,8) 32,15 (29,7-35,05) | 0,049
PA 110 (106-118) 113 (107-118) 110 (105-117) 0,39

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)
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4.2 Metabolismo hidrocarbonado

4.2.1 Glucemia basal

En primer lugar, se analizaron los grupos de riesgo segun la glucemia
basal en ayunas obtenidos previamente mediante graficas CUSUM. De este
modo, tal como se observa en la tabla 16 los pacientes de alto riesgo (glucemia
basal > 142 gr/dl) presentan casi el doble de ECV que aquellos con cifras de
glucemia basal inferior a estas cifras. Ambos grupos presentaron datos
similares de edad, sexo, colesterol total, IMC y ratio de colesterol LDL/HDL. Sin
embargo, presentan diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
colesterol HDL y LDL con cifras inferiores en el grupo de mayor riesgo; TAS y
TAD mayor en los pacientes de alto riesgo; triglicéridos mayores en el grupo
de alto riesgo; y perimetro abdominal mayor en este grupo. De forma ldgica
los pacientes de alto riesgo tienen una mediana superior tanto de glucemia

como de hemoglobina glicosilada.
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Tabla 16. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de
glucemia basal.

Total <142 gr/dl 2142 gr/dl P
N=293 N=132 N=161
ECV 0,046
No 231 (78,8%) 111 (84,1%) 120 (74,5%)
Si 62 (21,2%) 21 (15,9%) 41 (25,5%)
Edad 66 (58-75) 65 (57,5-74) 66 (58-76) 0,44
Sexo 0,13
Mujer 139 (47,4%) 69 (52,3%) 70 (43,5%)
Hombre 154 (52,6%) 63 (47,7%) 91 (56,5%)
Glucemia 144 (115-188) 112,5 (100,5-127,5) | 185 (155-223) <0,001
HbA1lc 6,9 (6,2-8,2) 6,2 (5,6-6,6) 7,8 (6,9-9) <0,001
Colesterol
Total 216 (186,5-243) | 217 (188-251,5) 215,5(185,5-239) | 0,28
HDL 43 (36-52) 47 (38-54) 42 (35-50) 0,009
LDL 129 (104,5-153) | 134 (105-161) 126 (104-147) 0,039
Ratio LDL-HDL | 2,93 (2,33-3,82) | 2,92 (2,36-3,84) 2,94 (2,29-3,72) 0,98
Triglicéridos 205 (147-283) 192 (131-263) 213 (157-294) 0,040
TAS 153 (140-165) 150 (138-160) 158 (144-170) 0,001
TAD 88 (80-93) 85 (80-92) 90 (82-95) 0,002
IMC 33,7 (29,95-37,7) | 33,7 (29,8-37,65) 33,7 (30-37,85) 0,99
PA 109 (100-118) 106,5 (98-116,25) | 110 (104-121) 0,021

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

4.2.2 Hemoglobina glicosilada

Ambos grupos son comparables en edad, sexo, colesterol total, ratio
de colesterol, triglicéridos, IMC y perimetro abdominal. Existen diferencias
estadisticamente significativas en el colesterol HDL y LDL con cifras inferiores
en los pacientes del alto riesgo, en la TAS y la TAD con cifras mayores en los

pacientes de alto riesgo; y ldgicamente en la glucemia basal en ayunas y la
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hemoglobina glicosilada. Los pacientes de alto riesgo presentaron un mayor
numero de ECV (18,3% vs 28,2%) con diferencias estadisticamente casi

significativas.

Tabla 17. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de

hemoglobina glicosilada.

Total <7% 27% P
N=250 N=126 N=124

ECV 0,062

No 192 (76,08%) 103 (81,7%) 89 (71,8%)

Si 58 (23,2%) 23 (18,3%) 35 (28,2%)
Edad 66 (58-75) 66 (58-77) 65,5 (58-73) 0,79
Sexo 0,13

Muijer 115 (46%) 64 (50,8%) 51 (41,1%)

Hombre 135 (54%) 62 (49,2%) 73 (58,9%)
Glucemia 147 (124-191) 127 (109-145) 185 (150-234) <0,001
HbA1c 6,9 (6,2-8,2) 6,2 (5,7-6,6) 8,25(7,5-9,4) <0,001
Colesterol
Total 215,5 (186-242) 217 (187-242) 212,5 (182-241) 0,66
HDL 43 (36-51) 45 (37-53) 42 (35-49) 0,017
LDL 129 (104-151) 131 (109-156) 126 (99-144) 0,075
Ratio LDL-HDL 2,917 (2,31-3,81) 2,94 (2,33-3,81) 2,91 (2,28-3,76) 0,93
TG 205 (147-283) 205 (132-269) 207 (161-305) 0,094
TAS 154 (141-167) 151 (140-163) 158,5 (144-172) 0,017
TAD 88 (80-94) 86 (80-92) 89 (81-96,5) 0,049
IMC 33,75(29,9-37,8) | 33,6(29,8-37,9) | 33,9(30,1-37,8) 0,69
PA 110 (101-119) 110 (100-119) 110 (103-118) 0,67

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)
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4.3 Metabolismo lipidico

4.3.1 Triglicéridos

Los pacientes con cifras superiores a 185 gr/dl presentaron un mayor
numero de ECV que aquellos con cifras inferiores. Ambos grupos tienen cifras
similares de edad, glucemia basal en ayunas, hemoglobina glicosilada,
colesterol LDL, TAS, TAD, IMC y PA. Existen diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos en el sexo, con un mayor nimero de hombres
en el grupo de alto riesgo; en el colesterol total, con unas cifras superiores en
el grupo de alto riesgo; en el colesterol HDL, con unas cifras inferiores en el
grupo de alto riesgo; en la ratio de colesterol LDL-HDL, con cifras superiores
en el grupo de alto riesgo, y légicamente, en los niveles plasmaticos de

triglicéridos con cifras superiores en el grupo de alto riesgo.
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Tabla 18. Caracteristicas epidemiolégicas seglun los grupos de riesgo de
triglicéridos.
Total <185 gr/dl 2185 gr/dl P
N=262 N=107 N=155
ECV 0,040
No 201 (76,7%) 89 (83,2%) 112 (72,3%)
Si 61 (23,3%) 18 (16,8%) 43 (27,7%)
Edad 66 (58-74) 66 (60-77) 65 (57-73) 0,33
Sexo 0,002
Mujer 119 (45,4%) 61 (57%) 58 (37,4%)
Hombre 143 (54,6%) 46 (43%) 97 (62,6%)
Glucemia 144 (117-189) 140 (115-178) | 146 (118-193) 0,19
HbA1c 6,95 (6,2-8,2) 6,9 (6,3-7,9) 7(6,2-8,4) 0,72
Colesterol
Total 216,5 (186,5-243) | 205,5 (181-233) | 224 (195-254) 0,004
HDL 43 (36-52) 50 (44-54,5) 39 (33-47) <0,001
LDL 129 (104-153) 129 (103-148) | 133,5(105,5-158,5) | 0,16
Ratio LDL-HDL | 2,92 (2,31-3,83) | 2,45(2,06-3,08) | 3,18 (2,58-4,27) <0,001
Triglicéridos 205 (147-283) 136 (117-166) | 263 (220-343) <0,001
TAS 153 (140-165) 152 (140-163) 153 (140,5-167,5) 0,69
TAD 88 (80-93) 88 (80-92) 89 (80-94,5) 0,28
IMC 33,7(29,9-37,5) | 33,4(29,9-38,5) | 33,8 (30-37) 0,94
PA 109,5(101-118) | 108 (100-115) | 110 (103-119) 0,25

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

4.3.2 Colesterol total

En la tabla 18 se muestran los resultados segun los grupos de riesgo,

donde llama la atencién que el grupo con colesterol total menor a 175 gr/dl

presenta un mayor nimero de ECV que el grupo con cifras superiores. Este

grupo estd formado por pacientes con una mediana de edad superior, un

mayor numero de hombres, todas las fracciones del colesterol disminuidas

tanto el colesterol HDL, LDL, el total, y la ratio LDL/HDL, asi como una mediana

de TAD menor; todas ellas con diferencias estadisticamente significativas. No
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existen diferencias significativas entre los grupos en la glucemia, hemoglobina

glicosilada, tensidn arterial diastdlica, triglicéridos, indice masa corporal y

perimetro abdominal.

Tabla 19. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de

colesterol total.

Total 2175 gr/dl <175 gr/dI p
N=276 N=226 N=50
ECV 0,011
No 214 (77,5%) 182 (80,5%) 32 (64%)
Si 62 (22,5%) 44 (19,5%) 18 (36%)
Edad 65,5 (58-75) 64 (57-72) 70 (63-80) 0,001
Sexo 0,010
Mujer 128 (46,4%) 113 (50%) 15 (30%)
Hombre 148 (53,6%) 113 (50%) 35 (70%)
Glucemia 144 (115-188) | 143 (111-188) | 147,5(126-188) | 0,21
HbA1c 6,9 (6,2-8,1) 6,8 (6,2-8,1) 7,3 (6,3-8,2) 0,28
Colesterol
Total 216 (186,5-243) | 227 (201-253) | 158,5 (141-165) | <0,001
HDL 43 (36-52) 45 (38-53) 37 (31-48) <0,001
LDL 129 (104-153) 135 (119-160) 86 (77-98) <0,001
Ratio LDL-HDL | 2,93 (2,32-3,82) | 3,06 (2,44-3,90) | 2,34 (1,86-2,92) | <0,001
TG 205 (147,5-283) | 205 (152-286,5) | 199,5 (142-247) | 0,36
TAS 153 (140,5-165) | 154 (141-167) | 150 (140-163) | 0,30
TAD 88 (80-94) 89 (80-95) 87 (76-91) 0,027
IMC 33,7 (29,9-37,5) | 33,7 (29,9-37,3) | 34,1 (30,2-37,7) | 0,62
PA 109 (101-118) | 109 (100-118) | 110 (106-119) 0,18

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

4.3.3 Colesterol HDL

En mujeres, el grupo con cifras inferiores a 40gr/d| ha presentado mas
del doble de ECV que el grupo con cifras superiores. Ambos grupos

presentaron cifras similares de edad, glucemia, hemoglobina glicosilada,
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colesterol total y LDL, tensidn arterial sistdlica y diastélica e indice de masa
corporal.

Se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos en el colesterol HDL, ratio de colesterol y triglicéridos. Aunque no
existieron diferencias estadisticamente significativas el grupo de alto riesgo
(HDL <40 gr/dl) presenta un menor perimetro abdominal que el grupo de bajo

riesgo.

Tabla 20. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de

colesterol HDL en mujeres.

Total 240 gr/dI <40 gr/dI P
N=111 N=86 N=25
ECV 0,013
No 90 (81,1%) 74 (86%) 16 (64%)
Si 21 (18,9%) 12 (14%) 9 (36%)
Edad 68 (61-78) 68 (61-78) 71 (59-77) 0,72
Glucemia 139 (115-172) 138,5 (115-170) | 142 (124-179) 0,83
HbA1c* 6,8 (6,2-7,8) 6,7 (6,3-7,6) 7,1(5,6-8,4) 0,93
(n=99; 77; 22)
Colesterol
Total 227 (196-258) 227 (196-253) 221 (199-271) 0,68
HDL 48 (41-54) 51,5 (47-56) 36 (34-38) <0,001
LDL 135 (116-160) 133,5 (116-156) | 140 (114-176) 0,58
Ratio LDL-HDL 2,83 (2,29-3,43) 2,64 (2,14-3,07) 3,83 (3,17-4,67) <0,001
Triglicéridos* 179 (132-283) 166 (129-224) 305,5 (218-388,5) <0,001
(n=107; 83; 24)
TAS 151 (141-162) 152 (141-163) 149 (141-158) 0,24
TAD 87 (80-92) 88 (80-91) 86 (78-95,5) 0,66
IMC* 34,2 (30-38,5) 34,2 (30-39) 34,15 (29,7-37,6) 0,81
(n=101; 79; 22)
PA* 107 (100-118) 108 (100-118) 102,5 (98-115,25) 0,33
(n=65; 49; 16)

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)*
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En hombres el punto de corte obtenido mediante las graficas CUSUM
se situdé en 34 gr/dl. De este modo, los pacientes con cifras inferiores
presentaron mas del triple de ECV que aquellos con cifras superiores.

Ambos grupos presentaron cifras similares de edad, glucemia,
hemoglobina glicosilada, tensidn arteria sistdlica y diastdlica. Se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el colesterol
total, colesterol HDL y LDL, con cifras inferiores en el grupo de alto riesgo. El
cociente LDL/HDL fue mas elevado en los pacientes de alto riesgo.

Por otra parte, los pacientes de alto riesgo presentaron un mayor indice de

masa corporal y perimetro abdominal que los pacientes de bajo riesgo.
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Tabla 21. Caracteristicas epidemioldgicas segun

colesterol HDL en hombres.

los grupos de riesgo de

Total 234 gr/dl <34 gr/dl p
N=167 N=128 N=39
ECV <0,001
No 126 (75,4%) 109 (85,2%) 17 (43,6%)
Si 41 (24,6%) 19 (14,8%) 22 (56,4%)
Edad 64 (55-69) 64 (56-69) 63 (54-72) 0,95
Glucemia* 147 (117-196) | 146 (115-196) 154 (126-203) | 0,35
(n=154; 115; 39)
HbA1c* 7,1(6,3-8,6) 7,1 (6,4-8,3) 7,2 (6,2-8,9) 0,89
(n=65; 49; 16)
Colesterol
Total 205,5 (177-237) | 213 (186-241) 195 (156-224) | 0,005
HDL 40 (33-48) 44 (39-50,5) 31 (28-32) <0,001
LDL 124 (98,5-149) 127 (103-155) 119,5(89-141) | 0,052
Ratio LDL-HDL 3(2,36-3,98) 2,86 (2,21-3,68) 3,93 (3-4,78) <0,001
TG* 222 (168-288) 205 (151,5-273,5) | 243 (200-341) 0,008
(n=153; 116; 37)
TAS* 154 (140-166) | 153,5(138-166,5) | 155 (144-165) | 0,50
(n=143; 116; 37)
TAD 89 (80-94) 89 (80-94,5) 87 (80-93) 0,56
(n=143; 116; 37)
IMC* 33,3 (29,8-36,4) | 32(29,7-35,4) 35 (32,5-39) 0,002
(n=135; 103; 32)
PA* 110 (106-118) 110 (105-117) 115 (109-125) 0,033
(n=74; 57; 17)

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

4.3.4 Colesterol LDL

Los pacientes con cifras superiores a 130 gr/dl han presentado un
menor nimero de ECV que aquellos con cifras inferiores. Existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos: el grupo de LDL mayor o
igual a 130 gr/dl esta formado por pacientes mas jévenes, con un menor

numero de hombres que el otro grupo, con cifras mayores en todas las
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fracciones del colesterol tanto el colesterol HDL, LDL, total y ratio de colesterol
LDL/HDL, asi como con una mediana superior de triglicéridos y TAD.
Ambos grupos presentan cifras similares de glucemia en ayunas,

hemoglobina glicosilada, TAS, IMC y perimetro abdominal.

Tabla 22. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de
colesterol LDL.

Total <130 gr/dI 2130 gr/dl p
N=253 N=130 N=123
Evento cardiovascular 0,16
No 196 (77,5%) 96 (73,8%) 100 (81,3%)
Si 57 (22,5%) 34 (26,2%) 23 (18,7%)
Edad 65 (58-73) 67 (60-76) 63 (55-71) 0,006
Sexo 0,075
Mujer 109 (43,1%) 49 (37,7%) 60 (48,8%)
Hombre 144 (56,9%) 81 (62,3%) 63 (51,2%)
Glucemia 144 (118-188) | 147 (123-191) 142 (114-182) | 0,072
HbA1c 7 (6,3-8,25) 7,1(6,5-8,3) 6,6 (6,2-8) 0,064
Colesterol
Total 217 (189-245) | 191.5(165-210.5) | 242 (223-271) | <0,001
HDL 43 (36-51) 41 (35-51) 46 (38-52) 0,025
LDL 129 (104-153) 104,5 (89-119) 153 (140-176) <0,001
Ratio LDL-HDL 2,93 (2,32-3,82) | 2,38 (1,98-2,971) 3,60 (2,91-4,45) | <0,001
Triglicéridos 207 (152-285) | 200 (157-257) 222,5 (145-310) | 0,073
TAS 153 (140-165,5) | 150 (141-165) 154 (140-169) | 0,55
TAD 88 (80-93) 87 (80-91) 89 (81-97) 0,026
IMC 33,7 (29,9-37,4) | 33,7(29,9-37,7) | 33,4(29,7-37) | 0,35
PA 109 (100-118) | 110 (102-119) 107 (100-117) | 0,30

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

4.3.5 Ratio Colesterol LDL/HDL
Los pacientes con una ratio de colesterol LDL/HDL 23,7 han
presentado mas del doble de ECV que aquellos con cifras inferiores. Ambos

grupos fueron comparables en cifras de glucemia, hemoglobina glicosilada,
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TAS, TAS, IMC y perimetro abdominal. Existen diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos en la edad, sexo, colesterol total, colesterol

HDL, colesterol LDL, ratio de colesterol y triglicéridos. El grupo de alto riesgo

esta formado por pacientes mas jovenes, con un mayor nimero de hombres,

con cifras mayores de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos; y con

cifras inferiores de colesterol HDL.

Tabla 23. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo para la

ratio LDL/HDL.

Total <3,7 23,7 P
N=243 N=176 N=67

ECV <0,001

No 187 (77%) 147 (83,5%) 40 (59,7%)

Si 56 (23%) 29 (16,5%) 27 (40,3%)
Edad 65 (58-73) 66 (60-76,5) 62 (54-70) 0,001
Sexo 0,002

Mujer 101 (41,6%) 84 (47,7%) 17 (25,4%)

Hombre 142 (58,4%) 92 (52,3%) 50 (74,6%)
Glucemia 144 (118,5-188) 145 (120-185) 143 (111-191) 0,75
HbA1lc 7 (6,3-8,3) 7 (6,3-8,1) 7 (5,95-8,8) 0,64
Colesterol
Total 217 (188-245) 209,5(184-236) | 238 (210-271) <0,001
HDL 43 (36-51) 47 (40-54) 35 (31-41) <0,001
LDL 130 (104-153) 121 (95-139,5) 157 (138-186) <0,001
Ratio LDL-HDL 2,93 (2,32-3,82) 2,58 (2,13-3) 4,45 (3,95-4,88) <0,001
Triglicéridos 207 (152-285) 189 (137-259) 253 (194-373) <0,001
TAS 152,5 (140-165,5) 151,5(140-165) | 154,5(142-167) 0,90
TAD 88 (80-93) 88 (80-91) 89,5 (80-100) 0,18
IMC 33,5(29,9-37,3) 33,75 (30-37,9) 32 (29,65-35,85) 0,062
PA 109 (101-118) 110 (101-118) 107,5 (100-118) 0,46

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

120



4.4 Tension arterial

4.4.1 Tension arterial sistolica

El grupo de alto riesgo (TAS = 167 mmHg) presenta casi el doble de
ECV que el grupo de bajo riesgo (TAS < 167 mmHg). Los grupos son
comparables para edad, glucemia en ayunas, hemoglobina glicosilada,
colesterol total, HDL, LDL y ratio de colesterol e IMC. El grupo de alto riesgo
presenta cifras superiores de tensién arterial sistélica, tension arterial
diastdlica y perimetro abdominal que el grupo de bajo riesgo con diferencias
estadisticamente significativas. Aunque no se ha llegado a la significacidn
estadistica, el grupo de alto riesgo presenta un mayor nimero de hombres

que el grupo de bajo riesgo.
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Tabla 24. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de

tension arterial sistodlica.

Total <167 mmHg 2167 mmHg P
N=300 N=231 N=69

ECV 0,014

No 240 (80%) 192 (83,1%) 48 (69,6%)

Si 60 (20%) 39 (16,9%) 21 (30,4%)
Edad 66 (59-75) 66 (58-75) 66 (62-78) 0,079
Sexo 0,44

Mujer 147 (49%) 116 (50,2%) 31 (44,9%)

Hombre 153 (51%) 115 (49,8%) 38 (55,1%)
Glucemia 144 (115-188) 140,5 (112-185) | 161 (133-195) 0,004
HbA1c 6,9 (6,2-8,3) 6,8 (6,2-8,1) 7,3 (6,4-8,6) 0,041
Colesterol
Total 216 (187,5-243) | 213,5(186-238,5) | 227 (194,5-253,5) | 0,057
HDL 44 (36-52) 43 (36-52) 44 (36-51) 0,88
LDL 129 (104,5-152,5) | 129 (104-152) 132 (107-153) 0,79
Ratio LDL-HDL | 2,91 (2,32-3,80) 2,95 (2,29-3,78) 2,76 (2,33-3,82) 0,82
Triglicéridos | 205 (145-283) 204 (139-281) 220 (167-300) 0,11
TAS 153 (140-165) 149 (138-157) 180 (170-185) <0,001
TAD 88 (80-93) 85 (80-91) 90 (89-100) <0,001
IMC 33,7 (30-37,7) 33,6 (29,9-37,9) | 34,4 (31,3-37,5) 0,46
PA 110 (101-119) 109 (100-118) 112 (105-125) 0,064

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

4.4.2 Tension arterial diastdlica

El grupo de alto riesgo (TAD = 100 mmHg) presenta un mayor nimero
de ECV que el grupo de bajo riesgo (TAD < 100 mmHg), aunque en este caso
sin llegar a la significacidn estadistica, no obstante, la diferencia observada es
clinicamente importante. Existen diferencias estadisticamente en los 2 grupos
de riesgo para la edad (pacientes mas jovenes en el grupo de alto riesgo), cifras
mayores de glucemia basal, hemoglobina glicosilada, colesterol total,
colesterol LDL, ratio de colesterol LDL/HDL, TAS, TAD, IMC y perimetro

abdominal en el grupo de alto riesgo. Aunque no se ha llegado a la significacién
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estadistica, existen diferencias clinicamente importantes en el sexo, con un
mayor nimero de hombres en el grupo de alto riesgo; en el colesterol HDL,

con cifras inferiores en el grupo de alto riesgo; y en los triglicéridos, con cifras

superiores en el grupo de alto riesgo.

Tabla 25. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de riesgo de
tension arterial diastolica.

Total <100 mmHg 2100 mmHg p
N=300 N=260 N=40
ECV 0,20
No 240 (80%) 211 (81,2%) 29 (72,5%)
Si 60 (20%) 49 (18,8%) 11 (27,5%)
Edad 66 (59-75) 67 (60-76) 60,5 (53-65,5) 0,001
Sexo 0,38
Mujer 147 (49%) 130 (50%) 17 (42,5%)
Hombre 153 (51%) 130 (50%) 23 (57,5%)
Glucemia 144 (115-188) 143 (115-185) 165 (128-242) 0,033
HbA1lc 6,9 (6,2-8,3) 6,8 (6,2-8) 8,2 (6,6-9,4) 0,004
Colesterol
Total 216 (187,5-243) | 215 (186-241) 233,5(202-274) | 0,006
HDL 44 (36-52) 44 (37-52) 40 (34-50) 0,12
LDL 129 (104,5-152,5) | 126 (101-150) 143 (129-161) 0,001
Ratio LDL-HDL | 2,91 (2,32-3,80) 2,875 (2,25-3,66) | 3,72(2,72-4,78) <0,001
Triglicéridos 205 (145-283) 203 (148-281) 220,5 (129-343) 0,42
TAS 153 (140-165) 150 (140-163) 166,5 (155-182,5) | <0,001
TAD 88 (80-93) 86 (80-90) 101 (100-109,5) <0,001
IMC 33,7 (30-37,7) 33,3(29,9-37,5) | 35,1(32-41,6) 0,020
PA 110 (101-119) 109 (100-117) 118,5 (109-125) 0,019

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)
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4.5 Obesidad abdominal

4.5.1 Perimetro abdominal

El punto de corte obtenido mediante las graficas CUSUM ha sido de
120 cm en mujeres y 107 cm en hombres, los cuales han definido los 2 grupos
de riesgo. En mujeres, el grupo de alto riesgo presentd un mayor nimero de
eventos cardiovasculares que el de bajo riesgo (19 vs 14%) aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Ambos grupos son comparables en
edad, hemoglobina glicosilada, colesterol total, HDL, cociente LDL/HDL e
hipertension arterial. Aunque no se llegd a la significacion estadistica el grupo
de alto riesgo presentd unas cifras mayores de glucemia e inferiores de
colesterol LDL y triglicéridos. Légicamente los pacientes de alto riesgo
presentaron un indice de masa corporal y perimetro abdominal mayor que los

pacientes de bajo riesgo.
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Tabla 26. Caracteristicas epidemiolégicas segun los grupos de PA en mujeres.

Total <120 cm 2120 cm p
N=80 N=59 N=21
ECV 0,55
No 68 (85%) 51 (86%) 17 (81%)
Si 12 (15%) 8 (14%) 4 (19%)
Edad 72,5 (63-79) 73 (64-82) 69 (63-77) 0,21
Glucemia 158 (117-193) 157 (114-193) 179 (138-265) 0,12
*(n=77,58,19)
HbA1c 7 (6,3-8,3) 7,1(6,3-8,2) 6.9 (6,2-8,7) 0,70
*(n=66;47;19)
Colesterol
Total*(n=72;54;18) | 227 (195,5-253) | 228 (197-257) 205,5 (195-236) | 0,35
HDL*(n=65;49;16) | 50 (42-55) 51 (42-55) 46,5 (41-54,5) 0,61
LDL*(n=63;48;15) 133 (116-160) 139,5(118-162) | 124 (106-143) 0,054
Ratio LDL-HDL* 2,83(2,29-3,60) | 2,91 (2,29-3,66) | 2,69 (2,12-2,86) | 0,20
(n=61;46;15)
Triglicéridos* 173 (131-263) 177,5 (132-258) | 157 (129-263) 0,89
(n=67;50;17)
TAS 153 (144-164,5) | 152 (142-162) 159 (150-169) 0,098
TAD 88 (80-91) 86 (79-90) 90 (83-98) 0,071
IMC 33,7(29,7-38,5) | 31,6 (29,2-36,1) | 39,7 (37,3-46,1) | <0,001
PA 108 (100-119) 101 (96-109) 125 (122-135) <0,001

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)
*(totales; PA<120cm; PA>120cm)

En hombres, los pacientes de alto riesgo han presentado 5 veces mas
de ECV que el grupo de bajo riesgo, con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,015). Del mismo modo el grupo de alto riesgo esta formado
por pacientes con cifras superiores de glucemia, hemoglobina glicosilada,
colesterol total, LDL, ratio de colesterol LDL/HDL, triglicéridos, tension arterial
sistdlica y diastdlica, indice de masa corporal y perimetro abdominal. Por otra
parte, este grupo ha presentado cifras inferiores de HDL que el grupo de bajo

riesgo. Hay diferencias estadisticamente significativas en la hemoglobina
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glicosilada, el colesterol HDL, los triglicéridos, la TAD, el IMC y el perimetro

abdominal.

Tabla 27. Caracteristicas epidemioldgicas segln los grupos de PA en

hombres.
Total <107 cm 2107 cm p
N=74 N=23 N=51
ECV

No 58 (78%) 22 (96%) 36 (71%)

Si 16 (22%) 1 (4%) 15 (29%) 0,015
Edad 66,5 (62-75) 69 (64-79) 66 (61-74) 0,21
Glucemia 148,5 (123-190) 143 (116-178) 150 (126-191) 0,18
HbA1lc
*(n=66,21;45) 7,15 (6,5-8,3) 6,8 (6,5-7,4) 7,6 (6,5-8,9) 0,073
Colesterol
Total*(n=71;23;48) | 202 (168-231) 197 (163-234) 206,5 (169-230) | 0,98

HDL*(n=70;23;47) | 39 (34-49) 43 (38-53) 37 (32-48) 0,039

LDL*(n=68;22;4) 116 (95-145) 110 (95-147) 120,5 (95-143) 0,78

Ratio LDL-HDL* 2,87 (2,29-3,87) 2,78 (2,25-3,53) | 2,91(2,36-4,14) | 0,28

(n=68;22;46)

Triglicéridos*

(n=69;23;46) 222 (156-276) 171 (126-281) 230,5 (184-276) | 0,010
TAS 156,5 (142-169) 148 (134-165) 158 (142-170) 0,24
TAD 89 (80-94) 83 (75-87) 90 (84-95) 0,001
IMC 33,15 (29,85-35,9) | 29,7 (27,6-30,3) | 34,25 (31,9-37,5) | <0,001
PA 110 (106-118) 101 (97-105) 116 (110-124) <0,001

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)
*(totales; PA<107cm; PA>107cm)

4.5.2 indice masa corporal

Los pacientes de alto riesgo (IMC =34 kg/m?) han presentado un mayor
numero de eventos cardiovasculares que el grupo de bajo riesgo, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Ambos grupos son comparables en
glucemia basal, todos

hemoglobina glicosilada, los componentes del

126



colesterol y los triglicéridos. Existen diferencias entre los 2 grupos en: la edad,

con pacientes mas jovenes en el grupo de alto riesgo; el sexo, con un menor

numero de hombres en el grupo de alto riesgo; la tensidn arterial sistdlica y

diastédlica, con unas cifras mayores en el grupo de alto riesgo; y el IMC y

perimetro abdominal, con cifras superiores en el grupo de alto riesgo.

Tabla 28. Caracteristicas epidemioldgicas segun los grupos de IMC.

Total <34 kg/m? 234 kg/m? P
N=267 N=140 N=127
ECV 0,11
No 211 (79,0%) 116 (82,9%) 95 (74,8%)
Si 56 (21,0%) 24 (17,1%) 32 (25,2%)
Edad 66 (58-75) 68 (60-78) 64 (57-73) 0,009
Sexo 0,13
Mujer 132 (49,4%) 63 (45%) 69 (54,3%)
Hombre 135 (50,6%) 77 (55%) 58 (45,7%)
Glucemia* 146 (117,5-189,5) 145 (116-185) 147 (118-193) 0,41
(n=256;135;121)
HbA1c* 7 (6,3-8,3) 6,9 (6,3-7,8) 7,1(6,2-8,7) 0,40
(n=222;115;107)
Colesterol
Total *(n=242;128;114) 215,5 (186-243) 217 (188-243) | 212 (184-243) 0,50
HDL *(n=227;124;103) 44 (36-52) 44,5 (37-53) 43 (35-51) 0,14
LDL *(n=220;118;102) 128,5 (104-152) 129 (105-157) | 126,5(101-151) | 0,34
Ratio LDL-HDL 2,92 (2,32-3,73) 2,92 (2,29-3,9) | 2,94 (2,38-3,6) 0,86
*(n=214;117;97)
Triglicéridos* 205 (147-283) 205 (145-287) | 202,5(151-265) | 0,68
(n=229;121;108)
TAS * 152 (140-166) 150 (140-165) 155 (142-168) 0,19
(n=265;139;126)
TAD * 88 (80-93) 87 (80-90) 90 (80-97) 0,016
(n=265;139;126)
IMC 33,7 (30-37,7) 30 (28,7-31) 37,9 (35,3-41,7) <0,001
PA * 110 (101-119) 103 (97-109) 119 (111-126) <0,001
(n=152;83,69)

Mediana (rango intercuartil); Frecuencia (%)

*(totales; IMC<34 kg/m?, IMC>34 kg/m?)
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A modo de resumen en la tabla 29 se muestra la aparicion de ECV

segun los distintos puntos de corte obtenidos mediante graficas CUSUM.

Tabla 29. Andlisis descriptivo de los puntos de corte de los factores de riesgo
para la aparicidn de ECV.

Total No ECV Si ECV p

Corte N=328 N=261 N=67

Edad <72 afios 224 (68,3%) 189 (84,4%) | 35(15,6%) | 0,002
>72 afios 104 (31,7%) 72 (69,2%) 32 (30,8%)

Edad mujeres <79 afios 121 (75,2%) 110 (90,9%) | 11(9,1%) <0,001
>79 afios 40 (24,8%) 25 (62,5%) 15 (37,5%)

Edad hombres <62 afios 69 (41,3%) 59 (85,5%) 10 (14,5%) 0,011
262 afios 98 (59,7%) 67 (68,4%) 31(31,6%)

Glucemia basal <142 gr/d| 132 (45,1%) 111(84,1%) | 21(15,9%) | 0,046
>142 gr/dl 161 (54,9%) 120 (74,5%) | 41 (25,5%)

HbA1c <7% 126 (50,4%) 103 (81,7%) | 23(18,3%) | 0,062
>7% 124 (49,6%) 89 (71,8%) 35 (28,2%)

Colesterol total =175 gr/dl 226 (81,9%) 182 (80,5%) 44 (19,5%) 0,011
<175 gr/dl 50 (18,1%) 32 (64%) 18 (36%)

Colesterol HDL  >40 gr/d| 161 (62,4%) 139 (86,3%) | 22 (13,7%) | <0,001

mujeres <40 gr/dl 97 (37,6%) 60 (61,9%) 37 (38,1%)

Colesterol HDL 235 gr/dl 126 (75,4%) 109 (86,51%) | 17 (14,49%) | <0,001

hombres <35 gr/dl 41 (24,6%) 19 (46,34%) 22 (53,66%)

Colesterol LDL <130 gr/dI 130 (51,4%) 96 (73,8%) 34 (26,2%) 0,16
>130 gr/dl 123 (48,6%) 100 (81,3%) 23 (19,7%)

Ratio LDL-HDL <3,7 176 (72,4%) 147 (83,5%) 29 (16,5%) <0,001
>3,7 67 (27,6%) 40 (59,7%) 27 (40,3%)

Triglicéridos <185 gr/dl 107 (40,8%) 89 (83,2%) 18 (16,8%) | 0,040
>185 gr/dl 155 (59,2%) 112 (72,3%) | 43 (27,7%)

TA sistolica <167 mmHg 231 (77%) 192 (83,1%) 39 (16,9%) 0,014
>167 mmHg 69 (23%) 48 (69,6%) 21(30,4%)

TA diastélica <100 mmHg 260 (86,7%) 211 (81,2%) | 49 (18,8%) | 0,20
>100 mmHg 40 (13,3%) 29 (72,5%) 11 (27,5%)

IMC <34 kg/m? 140 (52,4%) 116 (82,9%) | 24(17,1%) | 0,11
>34 kg/m? 127 (47,6%) 95 (74,8%) 32 (25,2%)

P. abdominal <120 cm 68 (85%) 51 (86%) 8 (14%) 0,55

mujeres >120 cm 12 (15%) 17 (81%) 4 (19%)

P. abdominal <120 cm 58 (78%) 22 (37,93%) 1(6,25%) 0,015

hombres >120 cm 16 (22%) 36 (62,07%) 15 (93,75%)

Frecuencias (%)
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5. Analisis multivariante

El sindrome metabdlico es un complejo multifactorial con una gran
relacion entre los diversos factores de riesgo en cuanto a informacién
compartida, por lo que cobra especial importancia el estudio estadistico
multivariante que muestra la relacién independiente de cada uno de ellos con
la aparicién de ECV. Tal como se observa en la siguiente regresién logistica,

existen una serie de factores de riesgo independiente para ECV.

Tabla 30. Regresion logistica de los factores de riesgo cardiovascular.

Factor y punto de corte P 0dds ratio IC 95% Odds ratio
Inferior Superior

Edad (72) <0,001 13,793 3,217 59,131
HbA1c (7) 0,031 3,894 1,130 13,427
LDL (130) 0,006 0,102 0,020 0,526
Ratio colesterol (3,7) 0,001 22,163 3,862 127,198
TAD (100) 0,045 4,477 1,033 19,412
IMC (34) 0,022 4,365 1,235 15,421

Los Odds Ratios sefialan la intensidad de la asociacidn entre factor de
riesgo y enfermedad. De este modo, los pacientes mayores de 72 afios
presentaron un riesgo unas 13 veces mayor de presentar un ECV que los mas

jévenes. La hemoglobina glicosilada por su parte aumentd el riesgo unas 4
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veces en los pacientes con cifras superiores al 7%. El colesterol LDL por su
parte presentd, tal como se comenté en el apartado previo, un
comportamiento contrario al esperado con un mayor riesgo cardiovascular en
el grupo de bajas cifras, en este caso con un bajo odds ratio. El cociente de
colesterol LDL/HDL por su parte es el factor que se relaciona con mayor
intensidad con la aparicién de ECV, ya que podria aumentar el riesgo unas 22
veces. El grupo de alto riesgo segun la TAD presentd mds de 4 veces riesgo
cardiovascular que aquellos pacientes con cifras inferiores. Y finalmente los
pacientes con IMC superior a 34 kg/m? presentaron 4 veces mas ECV que el

grupo con cifras inferiores.

Las variables estadisticamente no significativas son la glucemia en

ayunas, el colesterol total, el colesterol HDL, la tension arterial sistdlica y el

perimetro abdominal.
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Discusion

La incidencia del sindrome metabdlico estd aumentando de forma
alarmante en nuestro medio y se asocia a un aumento en la incidencia de
eventos cardiovasculares, que son la primera causa de muerte en nuestro
pais?’.

La provincia de Castelldn se encuentra localizada en el norte de la
Comunidad Valenciana, en la region este de la Peninsula Ibérica. Segun los
datos disponibles muestra una prevalencia de ECV similar a otras areas

europeas mediterraneas®.

1. Analisis descriptivo

Las caracteristicas epidemioldgicas de la muestra utilizada para el
presente estudio son comparables a las publicadas en la literatura cientifica.
De este modo, la mediana de edad es de 66 afios (rango 27-95 afos), similar a
las publicadas en nuestro ambito por Babio’®, Fernandez Ruiz’® y Gimeno®.
Otros trabajos espafioles con un mayor nimero de casos como el estudio
DARIOS* y el di@betes study* muestran medias de edad alrededor de 55
afios y el estudio ENRICA una media ligeramente inferior?®,

En la distribucién por sexo de nuestra muestra no existen diferencias

estadisticamente significativas, con una proporcion similar de hombres y de
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mujeres (52% y 48% respectivamente), coincidiendo con la mayor parte de los

7281 como a nivel mundial®*.

trabajos tanto espafoles
La distribucién por sexos de los diversos componentes del sindrome
metabdlico es similar a la presentada en el estudio ENRICA*, con unas cifras
analiticas similares a las presentadas en el estudio Darios®?.
En nuestra serie la incidencia de enfermedad coronaria es del 20%,

8 en un estudio

cifras similares a las presentadas por Alexander y cols.
poblacional que incluyé Unicamente a mayores de 50 afios de Estados Unidos;
y por Cheiy cols.8 que presentaron un trabajo de mas de 27.000 japoneses
de mediana edad, en el cual obtuvieron una prevalencia del 20% de
enfermedad coronaria. La incidencia de accidentes cerebrovasculares de
nuestra serie (9,5%) muestra datos inferiores a los descritos por Chei y cols.®
en el trabajo comentado previamente con un 19% de accidentes
cerebrovasculares empleando los criterios de la ATP IIl. Y superiores a los
descritos (5%) por Sanchez-lfiigo y cols.®* en un trabajo de mas de 5000
pacientes de la clinica universitaria de Navarra.

Alzamora y cols. describieron una incidencia de enfermedad arterial
periférica en pacientes con sindrome metabdlico de 7,5% similar a las cifras
obtenidas en nuestro trabajo (7,3%)%°.

La mediana de seguimiento de estos pacientes ha sido de unos 8 afios

(97 meses con un rango de 49 a 101 meses), esta cifra es muy variable en los

diversos trabajos tal como se observa en el metaandlisis publicado por
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Mottillo en el afio 2010 donde se incluyeron trabajos con un seguimiento de

3 a 20 afios.

2. Analisis de los diversos componentes del sindrome
metabdlico

En este apartado se comparara la aplicacion de las graficas CUSUM
con los métodos estadisticos clasicos para el estudio de la relacién entre los
diversos componentes del sindrome metabdlico y la aparicion de eventos
cardiovasculares. Las gréficas CUSUM son un excelente método para analizar
variables cuantitativas, ya que nos permiten analizar en cada momento la
situacién de un proceso, evidenciando sutiles diferencias en las tendencias
gue no se observan mediante otros métodos.

Para facilitar la comprensiéon este apartado se ha dividido en
subapartados atendiendo a los diversos componentes del sindrome
metabdlico y otras variables que influyen en la morbimortalidad

cardiovascular, como la edad, el sexo, etc.

2.1 Edad

En el presente trabajo existe una clara correlacion entre la edad y la
probabilidad de padecer un evento cardiovascular (grafico 3) con un aumento

del riesgo desde los 72 afios. En el andlisis por sexos, en las mujeres el
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aumento del riesgo se presenta de forma mas tardia, alrededor de los 79 afos
(grafico 4) y en los hombres de forma mas tempana alrededor de los 62 afios
(grafico 5).

En la literatura esta relacidn se encuentra ampliamente estudiada, de
este modo tanto las escalas cldsicas de riesgo cardiovascular como la escala

Framingham?®¢-88

y las distintas modificaciones de la misma para la poblacién
europea (SCORE®®) y para nuestro pais (REGICOR®), dividen a los pacientes por
grupos de edad y sexo. Mientras que esta divisién se realiza de forma
arbitraria en grupos de 10 afos, el arte de las graficas CUSUM se basa en
cuantificar el riesgo real, creando grupos de riesgo individualizados, de forma
gue nos mostraria mejor como poder actuar en cada momento que hacerlo
segln grupos arbitrarios. Asi se demuestra en las tablas 13, 14 y 15, donde en
la poblacidn global los pacientes mayores de 72 afios han presentado el doble
de ECV que aquellos mas jovenes. En mujeres, las mayores de 79 aios
presentan mas del triple de ECV que aquellas mas jovenes. Y en hombres, los

mayores de 62 afios presentan el doble de ECV que el grupo de menores de

esta edad.
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2.2 Metabolismo hidrocarbonado

2.2.1 Glucemia basal alterada

La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardiovascular
ampliamente demostrado, se calcula que podria aumentar el riesgo de
padecer un ECV entre 2 y 4 veces®. La medicidn puntual de la glucemia basal
en ayunas se trata de una de las pruebas analiticas mas empleadas en la
actualidad en una consulta de atencién primaria, mediante la cual se puede
identificar tanto a pacientes diabéticos (glucemia > 126 gr/dl en 2 muestras o
mas) como a pacientes con intolerancia a la glucosa (glucemia = 100-125
gr/dl).

En nuestro trabajo existe una relacién directa entre los niveles de
glucemiay la aparicién de eventos cardiovasculares (grafico 6). De este modo,
los pacientes con unos niveles de glucemia en ayunas inferiores a 110 gr/dI
presentan una menor probabilidad de padecer eventos cardiovasculares que
aquellos con cifras superiores a esta. No obstante, el riesgo aumenta de forma
mas marcada en los pacientes con cifras de glucemia basal en ayunas
superiores a 142 gr/dl.

En la literatura existe controversia sobre si el punto en que aumenta
el riesgo cardiovascular deberia establecerse en 100 gr/dl. Asi lo recomiendan
diversos trabajos como el de McNeill y cols.®? en un estudio de 12.000

pacientes donde demostraron que existe un aumento de 1,5 a 2 veces en el
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riesgo cardiovascular en estos casos™, y las nuevas guias clinicas de la
asociacién americana de diabetes, asi como los criterios del JIS** (empleados
en el presente trabajo). Sin embargo, existen multiples detractores al
descenso de esta cifra de 110gr/dl a 100gr/dl, entre ellos la OMS, los cuales
argumentan que este descenso no se ve reflejado en un aumento del riesgo
cardiovascular, tal como se observa en nuestro trabajo®.

El punto de glucemia de 142gr/dl obtenido en nuestro trabajo
realmente corresponde al diagndstico de diabetes. Es decir, los pacientes con
intolerancia a la glucemia presentan un riesgo cardiovascular superior a la
poblacion general, pero son los diabéticos (cifras superiores a 142 gr/dl)
aquellos que presentan un riesgo muy superior, y es sobre estos, en los que
deberiamos emplear medidas de tratamiento de forma mas enérgica.

No obstante, tal como se desarrollara en el siguiente punto, la cifra de
glucemia basal se trata de una estimacién puntual de la alteracién en el
metabolismo hidrocarbonado, siendo de mayor importancia para el
seguimiento y control de la enfermedad la determinacién de la hemoglobina

glicosilada.

2.2.2 Hemoglobina glicosilada

El control de las complicaciones de la diabetes a largo plazo se basa en
el control de la hemoglobina glicosilada. Existen multiples trabajos y guias

clinicas®® que recomiendan mantener las cifras de esta por debajo del 7% con
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el objetivo de disminuir el riesgo cardiovascular en estos pacientes. Por otra
parte, diversos autores plantean el empleo de un tratamiento intensivo,
marcando como objetivo la disminucién de la hemoglobina glicosilada a cifras
inferiores a 6,5% o incluso menores. Sin embargo, hasta el momento los
diversos trabajos no han demostrado ventajas significativas frente al objetivo
del 7%.

En nuestro trabajo, tal como se observa en el grafico 7, el punto de
corte en el cual aumenta de forma significativa la aparicidon de ECV coincide
con el 7%. De este modo, si aplicamos este punto de corte a nuestra serie, los
pacientes con cifras superiores al 7% de hemoglobina glicosilada presentan
ECV con mayor frecuencia que aquellos con cifras inferiores, con diferencias

casi estadisticamente significativas (p=0,06).

2.3 Metabolismo lipidico

2.3.1 Triglicéridos

La relacion entre el aumento de triglicéridos y el riesgo cardiovascular
es un tema controvertido. Diversos trabajos no lo contemplan como un factor
independiente de patologia cardiovascular, asi, no esta incluido en las tablas
usadas para el calculo del riesgo como el SCORE o REGICOR en nuestro

95

pais®®>, Andersson y cols.*> en un trabajo que incluyé a méas de 3.500

pacientes con un seguimiento de 20 afios demostraron la relacién entre los
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niveles bajos de colesterol HDL y los altos de LDL con el riesgo cardiovascular,
pero no lograron establecer los niveles altos de triglicéridos como factor de
riesgo independiente, y su papel estaria ligado a su relacidn con el colesterol.

Por otro lado, otros autores si que reconocen la relacién
independiente de los triglicéridos con el riesgo cardiovascular. Hokason®® en
un metaanalisis de mds de 46.000 pacientes identificé a los triglicéridos como
un factor de riesgo cardiovascular. La cifra de 150 gr/dl| se ha descrito como el
punto de corte en el cual aumenta el riesgo cardiovascular. No obstante, esta
relacion resulta potenciada por los niveles elevados de colesterol LDL o bajos
de colesterol HDL%™%,

Esta controvertida relacién en nuestro trabajo se dibujé como una
grafica muy oscilante con cambio de tendencia a nivel de 185 mg/dl (grafico
8). Coincidiendo con nuestros resultados existen diversas guias clinicas, como
la de la sociedad americana, que recomienda unas cifras de 150-200 mg/d|l
para la prevencidon primaria de eventos cardiovasculares®’. No obstante, tal
como comentamos previamente al incluir otros posibles factores de confusién
como el colesterol HDL y LDL, el efecto calculado del tratamiento de los
triglicéridos sobre el riesgo cardiovascular o el numero de eventos

cardiovasculares podria quedar atenuado®.
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2.3.2 Colesterol HDL

Se ha demostrado que las cifras elevadas de esta fraccion del
colesterol ejercen un efecto protector para el riesgo cardiovascular®%78, Este
factor de riesgo se suele estadificar por sexos. Las guias de la sociedad
americana para el manejo de dislipemias® recomiendan como objetivo de
tratamiento mantener el colesterol HDL por encima de 40 mg/dl en hombres,
del mismo modo esta recomendacién aparece también en las guias
espafiolas®*®. En nuestro pais las cifras basales de esta fraccién se sittan por
encima de la media, por lo que diversos trabajos espafioles®** recomiendan
cifras de 45 gr/dl.

En la literatura se ha demostrado que las mujeres con cifras de
colesterol HDL inferiores a 45 gr/dl aumenta la posibilidad de evento
cardiovascular. No obstante, el punto de corte a 50 gr/dl se establecié a tenor
de los resultados expuestos por Grundy?° y se ha mantenido posteriormente
como criterio diagndstico de sindrome metabdlico.

En nuestro trabajo los puntos de corte en los cuales se dispara la
incidencia de ECV se establecieron por debajo de los marcados en la literatura.
De este modo, el analisis univariante demostré que las mujeres con cifras de
colesterol HDL inferiores a 40 gr/dl presentan mas del doble de ECV que
aquellas con cifras superiores (38,1% vs 13,7%). En hombres el punto de corte
se situd en 35 gr/dl con un aumento del riesgo de mas del triple (53,66% vs

14,49%). Tal vez estos puntos de corte tan bajos se deban a que la mediana de

139



colesterol HDL en nuestra muestra fue también mas baja de la esperada, 43
gr/dl en global (48 gr/dl en mujeres y 40 gr/dl en hombres).

Con lo cual atendiendo a los resultados obtenidos podemos afirmar
que los pacientes con criterios diagndsticos de SM en nuestra drea presentan
un alto riesgo de ECV, siendo este riesgo mucho mas marcado en mujeres con
HDL menor de 40 gr/dl y en hombres con menos de 34 gr/dl, considerando a

este subgrupo de pacientes como de muy alto riesgo.

2.3.3 Colesterol LDL

Pese a que en la actualidad no se incluye dentro de los criterios
diagndsticos de SM en ninguna de las diversas clasificaciones, resulta de
interés el analisis de la relacion del colesterol LDL con los eventos
cardiovasculares, ya que el aumento aislado de colesterol LDL si que se ha
relacionado con la aparicidon de eventos cardiovasculares por lo que en el
presente trabajo se analizd su relacién en nuestro dmbito.

En nuestra serie (grafico 11) de forma paraddjica los pacientes con
cifras inferiores a 130 gr/dl presentan una mayor probabilidad de presentar
eventos cardiovasculares que aquellos con cifras mayores. Del mismo modo,
cuando empleamos el andlisis univariante segun estos grupos, vemos que de
forma incongruente los pacientes con niveles bajos de colesterol LDL
presentaron mas ECV. Esto se deberd en primer lugar a que los grupos de

riesgo para la edad y el sexo no son comparables en pacientes mas afiosos, y
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en segundo lugar, existe un mayor nimero de hombres en el grupo de
colesterol LDL (<130 gr/dl), tal como se observa en la tabla 21. Podria parecer
qgue en nuestra muestra la medicion del colesterol LDL no se realizé en el
momento “adecuado”, puesto que los pacientes con niveles bajos de LDL
presentaron mas ECV, pero lo que probablemente haya ocurrido es que estos
pacientes fueron tratados de forma mas enérgica tras la aparicién del ECV y la
toma de la muestra fue posterior al mismo.

Del mismo modo, parece ser que la diabetes posee un efecto superior
al colesterol LDL como precursor de eventos cardiovasculares, tal como
muestran los resultados de Cowie y cols®.

En la literatura existe gran controversia sobre cudl es la cifra
recomendable de colesterol LDL para disminuir la incidencia de ECV. De este
modo, en general se recomiendan cifras menores de 130 mg/dl en pacientes
de alto riesgo. No obstante en pacientes de muy alto riesgo, como los
pacientes incluidos en el presente trabajo, se recomiendan cifras inferiores,
desde los 100 mg/dl de la sociedad espafiola de arteriosclerosis® a los 70
mg/dl de la sociedad europea de cardiologia en sus guias del 2016% y la

American Diabetes Association en sus guias de 2018%,
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2.3.4 Ratio de colesterol LDL/HDL

El cociente entre el colesterol LDL y HDL se describié a finales de los
afios setenta en el famoso estudio Framingham?® con el objetivo de evaluar el
riesgo cardiovascular, otorgandole a este cociente una mayor importancia que
la determinacién aislada de las dos fracciones de colesterol®”:10%102  No
obstante, el uso de este cociente no se ha generalizado en la comunidad
médica, empleando de forma sistematica la determinacion del colesterol LDL
y HDL de forma individual.

En la actualidad han aparecido diversos estudios!03-106

que,
coincidiendo con los resultados de nuestro trabajo, han demostrado que la
elevacion de este cociente se relaciona con la formacién de placa de ateroma
tanto a nivel coronario como periférico, lo que conlleva un aumento en el
riesgo cardiovascular.

Dado el poco uso en la actualidad de este cociente en la practica
habitual, las diversas sociedades cientificas no han establecido puntos de
corte para esta variable a partir del cual se considere este cociente como
elevado. Manninem y cols.1®? en un trabajo finlandés que incluyd a 4.081
pacientes demostraron que los pacientes con un cociente superior a 5
presentaban un mayor riesgo de tener un ECV que aquellos con cifras
inferiores. Por su parte, Nicholls y cols.1® demostraron que los pacientes con

cifras superiores a 2 en este cociente presentaban progresion de la placa de

ateroma frente a los pacientes con un cociente menor o igual a 2, que
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presentaron regresion de la placa de ateroma. En nuestro trabajo el punto de
corte obtenido mediante graficas CUSUM ha sido de 3,7 que se sitla entre

estas dos medidas publicadas previamente (grafico 12).

2.4 Hipertensioén arterial

Clasicamente se ha considerado como hipertension arterial la
presencia de cifras iguales o superiores a 140/90 mmHg. En estudios recientes
se ha demostrado que el objetivo de control de la HTA dependera del tipo de
pacientes y del riesgo cardiovascular asociado. Asi, las distintas guias

clinicast07.108

recomiendan en pacientes de alto riesgo cardiovascular el
objetivo de mantener las cifras por debajo de 130/85 mmHg. Existe
controversia en cuanto al tratamiento intensivo de la HTA para la prevencion

de ECV, por una parte Lewington y cols.}®

publicaron un metaandlisis
incluyendo a 1 millédn de pacientes hipertensos y llegando a la conclusién que
a partir de cifras de 110/75 mmHg, el aumento de 20 mmHg de TAS o de 10
mmHg de TAD condicionaba el aumento del doble de riesgo cardiovascular.
Por otro lado, en pacientes diabéticos, como la mayor parte de los casos
incluidos en nuestra serie, el tratamiento intensivo no ha mostrado mejores
resultados que el tratamiento habitual®,

En nuestro trabajo, tal como se muestra en los graficos 13 y 14, el

punto en el cual aumenta significativamente la aparicidon de ECV en la TAS se
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sitia en 167 mmHg y en 100 mmHg para la TAD. Este punto de corte no quiere
decir que los pacientes con cifras inferiores no presenten riesgo, sino que este

riesgo aumenta de forma exponencial a partir de esta cifra.

2.5 Obesidad abdominal

La obesidad abdominal es uno de los componentes fundamentales del
SM por su estrecha relacidn con la resistencia a la insulina a nivel periférico.
Dado que su medida no se puede realizar de forma directa de forma rutinaria,
se emplean indicadores secundarios como son el perimetro abdominal y el

indice de masa corporal, debido a la sencillez de su toma.

2.5.1 Perimetro abdominal

El perimetro abdominal se trata de un método indirecto para
cuantificar la obesidad abdominal. Tal como se expuso previamente (tabla 2)
en el apartado de introduccidn los puntos de corte para determinar si este
estd aumentado estdn influenciados por la etnia y la zona de residencia;
asimismo, existen claras diferencias por sexo. En Europa se establecen unas
cifras de perimetro abdominal aumentado cuando estas son igual o superiores
a 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres segun los criterios de la IDF2 y JIS?};
e igual o mayores de 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres segun los

criterios de la AHA/NHLBI® como cifras de referencia. Sin embargo, en la zona
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mediterranea debido a nuestro distinto estilo de vida diversos autores
aplicando técnicas estadisticas clasicas recomiendan que estas cifras deberian
ajustarsel!l,

En el presente trabajo las graficas CUSUM (gréfico 15 y 16) han
demostrado que el PA aumentado se correlaciona con el aumento de
incidencia de ECV. Sin embargo, Unicamente se pudo alcanzar la significacién
estadistica en hombres, de forma que, aquellos con perimetro abdominal
superior a 107 cm presentan un aumento considerable del riesgo de padecer
un ECV. No obstante, cabe destacar que el grupo de alto riesgo ademads de
tener un mayor perimetro abdominal posee unas cifras superiores de todos
los factores de riesgo cardiovascular estudiados (glucemia, hemoglobina
glicosilada, colesterol total, LDL y ratio LDL/HDL, triglicéridos, TAS, TAD
aumentados y colesterol HDL disminuido) que el grupo de bajo riesgo segun
el PA por lo que estas diferencias tal vez puedan ser debidas al mayor riesgo
cardiovascular que al propio perimetro abdominal aumentado.

En mujeres, aunque el grupo de alto riesgo presenta un mayor nimero
de ECV las diferencias no son estadisticamente significativas, tal vez debido a
que en nuestro trabajo esta variable Unicamente pudo ser registrada en
menos de la mitad de los casos incluidos en el estudio (80 mujeres de las 161
incluidas). Del mismo modo, hay que recordar que la mediana de perimetro
abdominal en mujeres en nuestra serie fue de 108 cm muy por encima de la

cifra de 88 cm que se considera como criterio diagndstico de SM en nuestra
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area. Es decir, toda la serie presenta un alto riesgo de ECV, siendo este

superior en las pacientes con PA 2 120 cm.

2.5.2 Indice de masa corporal

En la literatura no existe clara evidencia de la relacién entre el IMCy
la apariciéon de ECV. Flegal y cols.'® presentaron un trabajo en el cual no se
evidencié un aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes con obesidad
grado |. Tal como se comentd en el apartado de introduccidn, en la actualidad
se discute la utilidad real del IMC como factor indirecto de la obesidad
abdominal, ya que otros indices como el perimetro abdominal se han
relacionado de forma mas directa con esta’®®,

En nuestra serie, observando los resultados del grafico 17 y
coincidiendo con los resultados presentados en la literatura, el IMC no es un
buen indicador de riesgo cardiovascular, ya que los pacientes con obesidad

grado Il presentan un riesgo menor que los pacientes grado | (descenso del

riesgo de ECV entre 35 y 40 Kg/m?).

En resumen, las graficas CUSUM consiguen crear unos puntos de corte
para el estudio de los diversos componentes del sindrome metabdlico a partir
de los cuales se dispara el riesgo cardiovascular, con una capacidad mas

cercana a la realidad que los métodos estadisticos tradicionales.
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3. Analisis multivariante

El SM es una conjuncidn de diversos factores de riesgo cardiovascular
gue se potencian entre ellos multiplicando el riesgo cardiovascular de forma
mas elevada de lo que harian estos factores de forma aislada. Por este motivo
y dado que todos los factores estan intimamente relacionados es dificil
obtener diferencias estadisticamente significativas en todos ellos.

Los factores independientes de riesgo cardiovascular identificados en
este trabajo son (tabla 28): edad, hemoglobina glicosilada, colesterol LDL, la
ratio de colesterol LDL/HDL, la tension arterial diastdlica y el indice de masa
corporal.

Los factores que se relacionan con mayor intensidad en nuestra
poblacién con la aparicion de ECV son la edad y la ratio de colesterol, esta
ultima con una intensidad de asociacién alrededor de 5 veces mayor que la
hemoglobina glicosilada, la TAD y el IMC, y 2 veces mayor que la edad.

La edad, factor de riesgo no modificable, no es susceptible de
actuacion, pero la ratio de colesterol LDL/HDL si se puede modificar
promoviendo estilos de vida saludables como con medidas farmacoldgicas
que aumenten el colesterol HDL y disminuyan el colesterol LDL.

El cociente de colesterol LDL/HDL es una medida del riesgo

cardiovascular empleada antiguamente que ha caido en desuso. No obstante,
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a tenor de los resultados empleados en nuestro trabajo deberia tenerse en

cuenta para elaborar el riesgo cardiovascular en estos pacientes.

4. Infradiagnostico del SM

En la actualidad tanto la obesidad como el SM se han convertido en
un problema de salud publica con una incidencia que no para de aumentar. En
Espafia la prevalencia de SM se situa entre el 12-42% segun diversos
trabajos**>°>, En nuestro trabajo existe un importantisimo infradiagndstico,
ya que, aun estando presentes y registrados los elementos para su
diagndstico, solamente en el 0,1% de la poblacién mayor de 25 afios del area
estudiada encontramos el diagnostico de SM. La prevalencia del SM en
nuestro trabajo del 5% (328 casos) se ha obtenido precisamente “elaborando”
este diagndstico para nuestro trabajo en base a los datos registrados.

Las causas de este infradiagndstico pueden ser variadas, entre ellas, la
dificultad de codificacidon en el programa informatico Abucasis®. Es habitual
en la practica diaria no localizar el cédigo de la CIE-9 y que un mismo
diagndstico tenga varios cédigos asignados por la “debilidad” del buscador con
discrepancias entre el léxico clinico y la nomenclatura oficial.

Los médicos de atencién primaria con un escaso tiempo para la

realizacion de las consultas (5-6 minutos por paciente), las multiples
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demandas de cada usuario, muchas administrativas, los déficits de formacion
con continuas actualizaciones que dificultan su aprendizaje, asi como la poca
adecuacidon de las clasificaciones internacionales de enfermedades a la
atencién primaria, tienen muchos problemas para la codificacion de cada
dolencia. Todo ello enlentece la consulta habitual, donde el médico realiza
multiples funciones ademas del acto médico.

Por otra parte, en nuestro ambito, existe una corriente de
desinformacion sobre la entidad del sindrome metabdlico; de modo que
algunos profesionales no consideran la conjuncion de factores de riesgo
cardiovascular como un factor determinante en el aumento del riesgo

cardiovascular y prefieren tratarlos uno a uno y no de forma conjunta'*?, c

on
lo que se obvia la codificacidn de estos pacientes como sindrome metabdlico.

Entre las posibles soluciones a esta alta tasa de infradiagndstico podria
introducirse en el programa informatico alguna rutina automatica de alerta
cuando la presencia de los diversos componentes esté presente, de modo que
su codificacion fuera mas rdpida e intuitiva. Otros aspectos claves para
disminuir el infradiagndstico seria fomentar el estudio en nuestro ambito de

la entidad sindrome metabdlico con la creacion de cursos de formacidn para

los distintos profesionales sanitarios que tratan con estos pacientes.
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5. Limitaciones del trabajo

Las principales limitaciones del trabajo estan relacionadas en primer
lugar con la falta registros de medicién de algunos componentes del SM y de
la propia entidad de SM, lo que nos ha llevado a tener que reelaborar
diagndsticos o a obtener prevalencias de algunos factores de riesgo no
acordes con la literatura en nuestro medio.

Las cifras analiticas de los diversos componentes se registraron con las
cifras maximas registradas, para de este modo evitar el posible sesgo causado
por la posible disminucion de estas debidas al tratamiento farmacoldgico.

Ademads, hubiera sido de gran interés comparar esta muestra con otra
de similares caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes sin criterios
diagndsticos de sindrome metabdlico, para poder evidenciar el aumento del
riesgo cardiovascular en los pacientes con sindrome metabdlico en nuestra
area y constatar que la reunion de estos factores de riesgo cardiovascular en
un sujeto al que se diagnostica de SM provoca un mayor riesgo cardiovascular
gue su presencia de forma aislada.

La cantidad de informacidn analizada ha sido amplia y es la Unica
existente, pero la importante tasa de infradiagndstico del sindrome
metabdlico en nuestro trabajo podria provocar ciertos cambios en la
tendencia de los resultados del estudio, ya que en nuestra drea la prevalencia

de SM deberia ser muy superior a la recogida en el estudio. De este modo, es
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probable que no se incluyeran a numerosos pacientes que, en principio y

atendiendo al disefio del trabajo, deberian haberse analizado.

Pese a las importantes limitaciones descritas y el escaso nimero de
pacientes analizados, los resultados obtenidos con las graficas CUSUM en este
trabajo son similares a los de otros trabajos poblacionales con un elevadisimo
numero de casos incluidos y de las guias clinicas, y han resultado de utilidad
porque hemos podido determinar, basado en el riesgo real, en qué momento
de cada factor de riesgo, los ECV empezarian a ser mas preocupantes (cambio
de la tendencia) y ello sefalaria la directriz para realizar las actuaciones
médico-terapéuticas mas enérgicas que lograsen retrasar ese cambio de
tendencia.

Las graficas CUSUM podrian emplearse en un futuro con este objetivo
en muestras mas amplias, como la provincia de Castellén o en la poblacidon
espanola, empleando bases de datos poblacionales como las utilizadas en los
estudios con un mayor nimero de casos como el DARIOS o el di@betes study
para de este modo detectar puntos de alerta cardiovascular individualizados

para nuestro pais y ofrecer un tratamiento mas adecuado.
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6. Resumen graficas CUSUM

Grafico 3. Curva CUSUM: ECV segun la edad. Grafico 4. Curva CUSUM: ECV segun la
edad en mujeres.
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Cusum (Evento cardiovascular)

Grafico 9. Curva CUSUM: ECV segun los
niveles de HDL en mujeres.
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Grafico 11. Curva CUSUM: ECV segun el
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Grafico 13. Curva CUSUM: ECV segun las
las cifras de TA sistdlica.
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Grafico 10. Curva CUSUM: ECV segun los
niveles de HDL en hombres.
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Grafico 12. Curva CUSUM: ECV segun el
cociente LDL/HDL.
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Grafico 14. Curva CUSUM: ECV segun
las cifras de TA diastdlica.
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Grafico 15. Curva CUSUM: ECV segun el Grafico 16. Curva CUSUM: el ECV

perimetro abdominal en mujeres. segun el perimetro abdominal en
hombres.
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Grafico 17. Curva CUSUM: ECV segun el
indice de masa corporal.
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Conclusiones

1. Las graficas de control CUSUM de riesgo ajustado han demostrado
tener una gran capacidad de prediccidn y discriminacidn prondstica
para la obtencién de puntos de corte, capaces de diferenciar grupos
de alto riesgo de ECV segun los componentes del sindrome
metabdlico.

2. Los puntos de corte obtenidos mediante graficas de control CUSUM
han demostrado la capacidad de crear subgrupos de riesgo para la
aparicion de eventos cardiovasculares en los diversos componentes
del sindrome metabdlico.

3. En nuestro medio existe una muy elevada cifra de infradiagndstico del
sindrome metabdlico, que presumiblemente podria suponer un
importante problema de salud poblacional, y necesitaria ser analizado
en profundidad para corregirlo.

4. Se han identificado como factores independientes de riesgo
cardiovascular la edad, hemoglobina glicosilada, el colesterol LDL, el
cociente colesterol LDL/HDL, la tensién arterial diastdlica y el indice
de masa corporal. Siendo la edad y el cociente LDL/HDL los que se

asocian con mayor intensidad.
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