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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 CONCEPTO DE RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina (RI) se define como la disminucion de la

capacidad de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana
tipicos, como el musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo®.

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

obesidad, la hipertension arterial (HTA), las dislipemias o la enfermedad
cardiovascular?.

Ocasionalmente, la Rl puede ser un mecanismo de adaptacion

fisioldgico como sucede durante la pubertad.

La Rl puede aparecer en el sindrome metabdlico (SM), pero no deben

confundirse los términos, ni es correcto utilizar RI como sindnimo de SM.

1.2 HISTORIA DEL CONCEPTO DE SINDROME METABOLICO Y SU
DEFINICION ACTUAL

El SM se caracteriza por la presencia simultdnea o secuencial de
algunas de las siguientes alteraciones: la RI, hiperinsulinemia
compensadora, intolerancia hidrocarbonada o DM tipo 2, dislipemia aterogénica
(aumento de triglicéridos (TG), VLDL, disminucion del colesterol HDL (cHDL),
aumento de particulas de colesterol LDL “pequefias y densas”, obesidad
central, HTA, hiperuricemia, alteraciones hemorreoldgicas y de la fibrinolisis
con aumento de las concentraciones plasmaticas del inhibidor del factor de
activacion del plasminégeno (PAF1l) con un estado pretrombotico, disfuncion
endotelial y presencia de niveles circulantes elevados de marcadores de la

inflamacion como la proteina C reactiva (PCR). Todas estas alteraciones que
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INTRODUCCION

aparecen en el SM aceleran el desarrollo de la enfermedad cardiovascular

aterosclerética.

Actualmente, no se dispone de una definicibn universalmente aceptada
para el SM, y ha recibido sinénimos como: sindrome plurimetabdlico,

dismetabdlico, de Reaven o sindrome X, o cuarteto mortifero.

Las primeras descripciones de la asociacion existente entre diversas
situaciones clinicas como la DM, la HTA y la dislipemia datan de los afios 20
del siglo pasado. Sin embargo, fue Reaven quien sugirié en su conferencia de
Banting, en 1988, que estos factores tendian a ocurrir en un mismo individuo
en la forma de un sindrome que denomind “X”, en el que la RI constituia el
mecanismo fisiopatoldgico basico. Propuso cinco consecuencias de ésta, todas
ellas relacionadas con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los componentes del Sindrome X original propuesto por Reaven® en

1988 fueron los siguientes:

- Resistencia a la captacion de glucosa mediada por insulina.
- Intolerancia a la glucosa.

- Hiperinsulinemia.

- Aumento de TG y de las VLDL.

- Disminucion del colesterol HDL.

- HTA.

En 1999, un grupo consultor de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS o WHO) propuso que se denominara SM y sugirié una definicion de
trabajo que seria su primera definicion unificada®. Los criterios de la OMS son
los siguientes: Se considera que existe un SM si se dan estos criterios:
Intolerancia a la glucosa o DM tipo 2 (tabla 1) o RI junto a dos o mas de las

siguientes alteraciones:

- HTA> 140/90 mm Hg.
- Dislipemia: hipertrigliceridemia > 150 mg/dl 6 descenso de cHDL
(hombres: 35 mg/dl; mujeres: 39 mg/dI)

16
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- Obesidad central o visceral (cociente cintura-cadera > 0,90 cm para
hombres y > 0,85 cm para mujeres) y/o IMC > 30 Kg/m?.
- Microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina > 20 pg/min o cociente

albumina/creatinina > 30 mg/q)

Tabla 1. Concentracion de glucosa (mg/dl)

) Plasma
Sangre venosa Sangre capilar
Venoso

DM
Ayunas >110 >110 >126
Alas 2 h. Tras sobrecarga de glucosa o ambas >180 > 200 > 200
Intolerancia ala glucosa
Ayunas <110 <110 <126
Alas 2 h. tras sobrecarga de glucosa >120y <180 >140y <200 > 140y < 200
Alteraciones de la glucemia en ayunas
Ayunas >100y <110 >100y<110 >110y<126
A las 2 h. tras sobrecarga de glucosa (si se analiza) <120 <140 <140

Posteriormente, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR, 2002) desarrollé su propuesta para definir el SM°. Los criterios
del grupo EGIR son los siguientes: Presencia de Rl o hiperinsulinemia en

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

- Hiperglucemia (glucemia en ayunas > 110 mg/dl, pero no en el rango
diabético).

- HTA > 140/90 mm Hg O estar recibiendo tratamiento para la
hipertension.

- Dislipemia (TG > 180 mg/dl 6 cHDL < 40 mg/dlI).

- Obesidad central (cociente cintura-cadera en hombres > 0,94 cm y en
mujeres > 0,80 cm 6 IMC > 30 kg/m?).
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En tercer lugar, existe otra definicion del SM publicada por The Third
Report National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(ATP 111)°® en 2001, que se diferencia de las anteriores en que no contempla el
binomio RI / hiperinsulinemia. Se considera que existe un SM si se dan tres o
mas de los siguientes criterios:

- Obesidad abdominal: Didmetro de la cintura > 102 cm en hombres y >

88 cm en mujeres.

- Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl.

- cHDL <40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl en mujeres.

- Presion arterial > 130/85 mm Hg.

- Glucemia basal > 110 mg/dI.

Esta definicion remarca un hecho esencial: la posicion central de la
obesidad visceral (depdsito graso intraabdominal o visceral) en la patogenia del
SM.

Teniendo en cuenta la dificil aplicacion de las diferentes pruebas
desarrolladas para medir la RI, los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) han recomendado la utilizacion de la identificacion clinica
del SM desarrollada por el Instituto Nacional de Salud (ATP Ill) porque resulta

facil de aplicar en la practica médica diaria.

Recientemente, la Federacion Internacional de Diabetes® (IDF, segin sus
siglas en inglés: Internacional Diabetes Federation) en el mes de abril de 2005
ha presentado una definicibn nueva de SM, que modifica el criterio de obesidad
central, adaptando la circunferencia de la dntura en centimetros segun el grupo
étnico, y disminuye el valor de la glucemia plasmatica en ayunas en igual o
mayor a 100 mg/dl. Por tanto, para diagnosticar a una persona de SM tiene que

tener:

- Obesidad central (definida como una circunferencia de cintura igual o
mayor a 94 cm para los hombres europeos e igual o mayor a 80 cm para las
mujeres europeas, con valores especificos para otros grupos étnicos (véase

tabla 2), y ademas, dos o mas de los siguientes cuatro factores:
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- Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento especifico
para este tipo de dislipemia.

- Disminucién de cHDL < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) en hombres 6 < 50 mg/dl
(2,3 mmol/l) en mujeres, o tratamiento especifico para este tipo de
dislipemia.

- Hipertension arterial: Presion arterial sistolica > 130 mm Hg 6 presion
arterial diastlica > 85 mm Hg, o tratamiento de hipertensién arterial
diagnosticada previamente.

- Glucemia plasmatica en ayunas > 100 mg/dl (5,6 mmol/l), o diagndstico
previo de diabetes mellitus tipo 2.

Si los valores de glucemia estan por encima de 5,6 mmol 6 de 100 mg/dl,
esta solidamente recomendada la realizacion de la prueba de sobrecarga

oral con glucosa, aunque no es necesaria para definir la presencia del SM.

Tabla 2. Valores étnicos especificos de la circunferencia de cintura

PAIS/ GRUPO ETNICO

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA*

Europeos

En Estados Unidos, los valores de ATP I
(102 cm en hombres; 88 cm en mujeres)
probablemente continuaran utilizdndose para
propésitos clinicos

Asiaticos del Sur

Poblacién china, malaya e hindu

Chinos

Japoneses

Poblacion de América del Sur y Central

Africanos sub-saharianos

Poblaciéon del Mediterraneo Oriental
y del Oriente Medio (Arabia)

Hombre >94 cm
Mujer >80 cm
Hombre >90cm
Mujer >80 cm

Hombre >90cm
Mujer >80 cm

Hombre >85cm
Mujer >90cm

Utilizar recomendaciones de Asia del Sur
hasta mas datos especificos disponibles

Utilizar recomendaciones de Europeos
hasta mas datos especificos disponibles

Utilizar recomendaciones de Europeos
hasta mas datos especificos disponibles

* En futuros estudios epidemioldgicos de poblaciones de origen europeo, la prevalencia deberia
darse utilizando ambos puntos de corte, europeos y norteamericanos para permitir mejores

comparaciones

19



INTRODUCCION

El SM no se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo de
problemas de salud asociados a la combinacion de factores genéticos y
factores relacionados con el estilo de vida, especialmente la sobrealimentacion
y la ausencia de actividad fisica. De esta manera, el exceso de grasa corporal
(especialmente la abdominal) y la inactividad fisica favorecen el desarrollo de

RI, pero algunos individuos estan genéticamente predispuestos a padecerlo®®.

Por tanto, el aumento de peso en la poblacién asi como un estilo de vida

sedentario, podria haber influido en el incremento de la incidencia del SM*,

1.3 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La prevalencia del SM y de la Rl en la poblacion varia ampliamente en
funcién de la definicion empleada, del grupo étnico de la poblacion estudiada,
del sexo y de la distribucién de su edad. La inexistencia de una definicion

universal dificulta la estimacion precisa de su prevalencia.

Un estudio descriptivo realizado por Ford y col. analiz6 los datos de 8814
hombres y mujeres de 20 afios o mas del Third National Health and Nutrition
Examination Survey (1988-1994), muestra representativa de la poblacién no
institucionalizada de Estados Unidos, estimando la prevalencia del SM en los
Estados Unidos adoptando la definicion del ATP 1l report. Globalmente, la
prevalencia no ajustada y la prevalencia ajustada por edad del SM fueron de
21,8% y 23,7% respectivamente, y la prevalencia difiri6 poco entre hombres
(24,0%) y muijeres (23,4%)’.

En Europa, la prevalencia global del SM obtenida aplicando los criterios de
la OMS, pero excluyendo diabéticos fue del 17,0%, 23% en hombres y del 12%
en mujeres, oscilando entre el 7% y 36% para hombres segun la edad y entre
el 5% y 22% en mujeres entre 40 y 55 afios. Aplicando la definicion EGIR
también en individuos no diabéticos, se obtiene una menor prevalencia global

del SM en Europa: 13,0%, 16% en hombres y 9,7% en mujeres. Esta ultima

20



INTRODUCCION

prevalencia es similar a la obtenida en poblacion francesa aplicando los
criterios ATP Ill (17% en hombres y 10% en mujeres)*2.

En Espaifia, el estudio VIVA (Variability of the Insulin with Visceral Adiposity)
también ha descrito una mayor prevalencia global del SM cuando se aplican los
criterios de la OMS (19,3% vs 15,5%- EGIR-)®. Aplicando los criterios de la
OMS, se obtuvo una prevalencia del SM en hombres de 22,1% y en mujeres de
17,1%. Al aplicar la definicion EGIR, se obtuvo una prevalencia en hombres de
15,6% y en mujeres de 15,4%.

Destaca la mayor prevalencia del SM en las mujeres espafiolas respecto a

las europeas.

Estos datos muestran que el SM, independientemente de la definicion
empleada, tiene una prevalencia elevada tanto en poblacién europea como
espafiola, lo que tiene importantes implicaciones para la planificacién de la

asistencia sanitaria.

Datos preliminares del estudio descriptivo realizado en poblacion rural y
urbana de la provincia de Segovia con criterios ATP lll, muestran una
prevalencia global del SM de 14,2% (en hombres: 11,8% y en mujeres: 16,3%),
que aumenta con la edad'®. Esta tendencia del SM también se ha puesto de
manifiesto en un trabajo reciente realizado en poblacion de la Comunidad
Canaria con aplicacion de criterios ATP 1l (prevalencia global del SM: 24,4%),
en el que se observa un notable aumento de la prevalencia del SM en los
grupos de edad avanzada. De modo que en el grupo de edad de 18 a 44 afios
la prevalencia fue de 10,1%, mientras que en el grupo de 45 a 74 afios fue casi
cuatro veces superior (38,5%)®. En otros estudios realizados tanto en
poblacién americana’ como en poblacién europea®® también encuentran que la
prevalencia del SM aumenta con la edad en ambos sexos, especialmente a
partir de los sesenta afios de edad, independientemente de los criterios de
definiciobn del SM utilizados en cada uno de ellos. También se observa que en
mujeres con edad premenopausica, la prevalencia del SM es menor que en el

grupo de varones con edades equivalentes, pero tras la menopausia esta
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prevalencia aumenta alcanzando valores comparables a los de los hombres
hacia los setenta afios!’. Por tanto, la edad se ha convertido en un factor critico

y en un instrumento esencial de prediccion para el potencial desarrollo del SM.

La incidencia del SM se comporta de manera similar en cada una de las
etnias diferentes (por ejemplo, aumenta con la edad). Sin embargo, la
prevalencia del SM varia entre los diferentes grupos étnicos, aunque no se
conocen las causas de estas diferencias étnicas, con los datos disponibles se
sospecha que puedan deberse a la interaccion genes / ambiente, como apoya
un estudio realizado en individuos de raza blanca (n = 5581), negra (n = 3305)
y mejicanos (n = 3477) residentes en Estados Unidos, que obtuvo distintas
prevalencias en cada etnia: 17,4% en la poblacion raza negra, 24% en la
poblacién mejicana y 23,6% en la poblacion de raza blanca (criterios ATP ).
Las diferencias étnicas persistieron incluso después de ajustar por edad, indice

de masa corporal (IMC), consumo de alcohol y tabaco, nivel socioeconémico y
grado de actividad fisica®®.

La prevalencia del SM, independientemente de la definicion empleada y del
grupo étnico estudiado, aumenta a medida que la poblacion envejece y la

prevalencia de obesidad también aumenta en los grupos de edad mas
avanzados (> 50 afios)'®, lo que conlleva un aumento paralelo de la incidencia

de DM tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares®’.
1.4 FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO
1.4.1 Acciones de lainsulina®
La insulina es la principal hormona anabdlica y anticatabdlica en el ser
humano. Los principales efectos metabdlicos de la insulina afectan al musculo,

al tejido adiposo y al higado®.

En el musculo esquelético, la insulina estimula la captacién de glucosa,

gue se dirige hacia la sintesis de glucogeno. Ademas, la insulina estimula la
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captacion y el transporte de aminoacidos en el musculo y su incorporacion a
proteinas (sintesis proteica). La insulina también facilita la captacion
transcelular de &cidos grasos no esterificados (AGNE) en el mdusculo
esquelético, en el higado y en el tejido adiposo, estimulando la sintesis de

triglicéridos en estos tejidos.

El tejido adiposo es un oOrgano de sintesis muy activo, siendo el
principal tejido con actividad lipolitica, por tanto, con capacidad de liberar
AGNE a la circulacion sanguinea. La insulina ejerce dos acciones, por un lado,
favorece la adipogénesis (sintesis de triglicéridos) y, por otro lado, una accién
antilipolitica, lo que conduce a una disminucion en la liberacion de AGNE desde
el tejido adiposo. El efecto antilipolitico de la insulina es muy importante y
representa mas del 90% del impacto fisiologico de las concentraciones
circulantes de dicha hormona en condiciones normales.

El metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas esta regulado e
integrado en el organismo. Esta delicada homeostasis asegura, en cualquier
circunstancia, una oferta de sustratos energéticos (como la glucosa) a los
tejidos mas importantes, como el cerebro, incapaz de autoabastecerse durante
el ayuno. Esta circunstancia es congruente con que siempre se detecte glucosa
en sangre en una concentracion cambiante, pero dentro de unos limites
estrechos (de 80 a 110 mg/dI 6 3,6 a 5,8 mmol/l).

Cuando la glucosa esta en la sangre, es transferida a los tejidos, como
musculo esquelético y cardiaco, tejido adiposo y otros, cuyo transporte al
interior es facilitado por la hormona insulina, mientras que en otros tejidos
(sistema nervioso) es trasladada al interior de las células (neuronas) sin la
intervencion de la insulina (difusion transgradiente). El transporte es facilitado
(difusién — facilitacion) por una familia de proteinas (glucotransportadoras)
gue entran y salen varias veces a través de la membrana celular. La
localizacion, denominacion y funciones de estas proteinas son diferentes para

cada uno de sus siete miembros identificados.
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La homeostasis de la glucosa exige un control neuroendocrino y
metabdlico, en el que la hormona insulina ejerce un papel primordial. Cualquier
oscilacion en los niveles de glucemia se acomparfa de la variacion apropiada
en la concentracion de insulina en sangre. Esta interrelacion esta centrada en
el organo multicelular de Langerhans, productor de insulina, glucagon vy
somatostatina, los cuales actuan de forma coordinada con otras hormonas no

insulares, como el cortisol y la hormona del crecimiento.

La insulina aumenta de manera muy rapida el transporte de glucosa
como consecuencia del rapido incremento de las  proteinas
glucotransportadoras GLUT4 en la superficie de células musculares y de
adipositos, proceso defectuoso en la mayor parte de las situaciones de

resistencia a la insulina.

Otra de las acciones de la insulina es que existe una relacion lineal entre
la concentracion de insulina en el liquido intersticial y la utilizacién de glucosa
en el tejido muscular esquelético. Es la insulina presente en el liquido
intersticial la que se une y activa su receptor especifico en las células
musculares. Ademas, esta llegada de la insulina a las fibras musculares
esqueléticas esta controlada por la actividad de las células endoteliales de los
capilares, porque la insulina aumenta el flujo sanguineo en el musculo
esquelético a través de la liberacion de oxido nitrico (NO) desde el endotelio

vascular.

1.4.2 Mecanismos moleculares de accién de lainsulina®

La insulina es una hormona sintetizada por las celulas 3 del pancreas y
secretada a la sangre para posteriormente unirse al receptor de la insulina
(situado en la superficie celular) presente en los tejidos diana: Higado, musculo
y tejido adiposo. El receptor de la insulina es una proteina heterotetramérica
compuesta por dos subunidades alfa idénticas extracelulares y dos
subunidades beta transmembrana también idénticas entre si y unidas por

puentes disulfuro. Las unidades alfa contienen los “sitios” de union de la
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insulina. Tras la union insulina — receptor, la subunidad beta se autofosforila,
produciéndose un aumento de la actividad catalitica tirosinacinasa de ésta que
a su vez, fosforila diversos sustratos proteicos enddgenos, que son
denominados IRS-1 (insulin receptor substrate-1), IRS-2, IRS-3, IRS-4, GAB1,
Cbl y Shc, que actian como proteinas intracelulares de anclaje para otras
proteinas y estimulan una serie de cascadas de reacciones de fosforilacion y
desfosforilacion catalizadas por enzimas como la fosfatidilinositol-3-quinasa, o
por enzimas quinasas asociadas a microtubulos (MAP) con la consiguiente
consecucion de acontecimientos producidos por la accién de la insulina, como
son el transporte de glucosa al interior de las células (accion rapida), sintesis
de glucégeno, sintesis proteica, sintesis de acidos grasos (acciones
intermedias) y crecimiento celular, transcripcion y expresion génica (acciones
tardias)?*.

1.4.3 Mecanismos responsables del desarrollo de la resistencia a la

insulina (RI)

Los mecanismos por los que aparece Rl son multiples y estan sujetos a
variabilidad interindividual. Se clasifican segun el nivel “topogréafico”: a) nivel pre
- receptor, antes de la unién insulina — receptor, b) nivel receptor, en la union
insulina — receptor, o c) nivel post — receptor, tras la union de insulina —
receptor. Las dos primeras situaciones pueden deberse a la presencia de
moléculas en la sangre circulante (anticuerpos, proteinas neutralizantes) que
interfieren con el contacto entre la insulina y su receptor celular (anticuerpos

antiinsulina).

Los defectos post — receptor son los mas frecuentes en situaciones
patolégicas de mayor prevalencia clinico — epidemioldgica (obesidad, DM tipo

2) y estan asociados a una o varias de las siguientes alteraciones:

a) Defectos en las vias de transmision de sefiales generadas tras la
unién de la insulina al receptor, como alteraciones en la actividad del

receptor de la insulina, en la activacion de proteinas IRS o de la
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b)

fosfatidilinositol-3-quinasa, como se ha detectado en el musculo
esquelético en pacientes con DM tipo 222,

Antagonismo de la accion de la insulina por adipocitocinas derivadas
del tejido adiposo. El adiposito no sélo es un depédsito activo de
triglicéridos, sino que es una célula secretora de sefiales quimicas
llamadas adipocitocinas, como la leptina, el TNF-a, la resistina,
adiponectina o la proteina acrp30, que tienen efectos paracrinos y
autocrinos, y otras que pueden modular la actividad de otros tejidos
sensibles a la insulina (efecto endocrino). Por ejemplo, el TNF-a
promueve la Rl en diferentes tejidos y puede generar un estado de RI
por inhibir la autofosforilacion de los residuos de tirosina de la
subunidad beta del receptor de insulina, sobre todo cuando existe
obesidad y DM tipo 2. En cuanto a los niveles de leptina, estan
incrementados en individuos con RI, obesidad y dislipemias?*. Por el
contrario, los niveles de adiponectina estan inversamente
correlacionados con la Rl y con la tolerancia a la glucosa®. Varios
estudios han demostrado que en modelos animales de obesidad y
diabetes mellitus la administracion de adiponectina incrementa la
oxidacion de acidos grasos en el muasculo, disminuye la produccion
hepatica de glucosa y promueve la pérdida de peso, mejorando la
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa®®. El papel de la
resistina todavia no esta establecido. También se ha propuesto que
la interleucina-6 (IL-6) podria ser la responsable de las alteraciones
del perfil lipidico (hipertrigliceridemia, descenso de la fraccion cHDL),
que son tipicas del Sindrome de RI*’.

Antagonismo por niveles elevados de acidos grasos no esterificados
(AGNE) y / o éacidos grasos libres (AGL) que acompafian a los
estados de DM tipo 2 y obesidad. En la DM tipo 2 o en la obesidad
las concentraciones plasméticas de AGNE estan muy aumentadas,
por lo que se les atribuye un papel importante en el desarrollo y
perpetuacion de la RI, ya que los AGL interfieren con los procesos de
captacion, transporte y utilizacién de glucosa inducidos por la insulina
en el musculo esquelético y cardiaco. El mecanismo por el que los

AGL ejercen su accion antiinsulinica es su efecto inactivador o
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d)

e)

reductor de la activacion de proteinas clave, como IRS o
fosfatidilinositol-3-cinasa, en la transmision de sefiales postreceptor.

RI y factor genético. Neel® creé el concepto de genotipo “ahorrador”,
integrado por determinados genes, que podrian conferir
susceptibilidad individual o de tipo étnico a la aparicion de RI. La
hipotesis del genotipo “ahorrador” (thrifty genotype) propone que la
seleccion genética habria favorecido a aquellos con los que se
lograra una conservacion energética Optima que permitiera a los
organismos individuales sobrevivir durante los periodos de hambre.
En época de abundancia de alimentos, como sucede en los paises
occidentales (sedentarismo, ingestion elevada de grasas saturadas y
de azucares de absorcion rapida), los efectos de los “genes
ahorradores” serian perjudiciales al favorecer el desarrollo de

obesidad, DM tipo 2 y RI®.

3031 E| estrés oxidativo asociado a

Aumento del estrés oxidativo
disfuncién endotelial precoz en la obesidad, DM tipo 2 y en otras
asociaciones del SM, inhibe la sefalizaciéon del receptor de insulina y
reduce la efectividad de su accién, promoviendo o potenciando RI.

Las situaciones fisiopatolégicas caracterizadas por una produccion
inapropiada de determinadas hormonas contrarreguladoras opuestas
a la accion de la insulina, como la hormona del crecimiento (por
ejemplo, en la acromegalia) o catecolaminas (por ejemplo, en el
feocromocitoma) contribuyen a estados poco intensos de Rl y sus

consecuencias (por ejemplo, hiperglucemia, HTA, dislipemia)®*®.

El exceso de depdésito graso en el compartimento intraabdominal

parece ser el Primum movens en la induccion de la RI, a través de un

flujo excesivo de &cidos grasos no esterificados al higado, que resultan

de la inefectiva accion antilipolitica de la insulina (primer evento en la

RI), y a su vez cierran el circulo que perpetia esa RI.
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1.4.4 Resistenciaalainsulinaen los ciclos vitales

1.4.4.1 Infanciay adolescencia

Los niflos con bajo peso al nacer tienen mayor riesgo de padecer DM y

otros sindromes asociados a Rl y, como consecuencia, mayor riesgo
cardiovascular®,

En la pubertad se produce un estado fisiologico de RI, manifestandose
en las nifias en el estadio Il de Tanner y en los nifios en el estadio 11*°°.

1.4.4.2 Envejecimiento

Con el aumento de la edad, se produce una disminucion de la masa

magra y un incremento de la masa grasa, disminuyendo la sensibilidad a la
insulina de forma fisiol6gica®’.

El envejecimiento junto a la obesidad pueden contribuir a un 35 % 6 mas
delaRl.

1.4.4.3 Embarazo®
Se distinguen dos fases durante el embarazo:

En las primeras 20 semanas de gestacion, se produce un estado de
anabolismo materno: Hay una actividad aumentada de la célula beta por el
estimulo de estrogenos y progesterona, con hipersecrecion insulinica; También
aumentan los depositos de glucogeno hepatico y disminuye la liberacion
hepatica de glucosa y, por Ultimo, aumentan los depdsitos maternos de

triglicéridos con disminucion de la lipdlisis.
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En la segunda mitad de la gestacion, se produce una fase de
catabolismo lipidico, con incremento de la lipdlisis y la hipertrigliceridemia
alcanza valores maximos al final de la gestacion, porque se utilizan como
sustrato por la glandula mamaria (lactogénesis). El aumento de lactdgeno
placentario desempefia un importante papel en la aparicion de la RI, a lo que
contribuyen otras hormonas con accion antagonista de la insulina, como el
cortisol, la prolactina y la progesterona maternas. Durante la gestacién normal,
la presencia de RI en la madre es fisiologica y representa un mecanismo
adaptativo para asegurar el aporte de glucosa y de otros nutrientes al feto, que

los necesita para su crecimiento intrauterino.

1.4.5 Interaccion genes y estilo de vida. Genes candidatos para el SM

El SM tiene un caracter poligénico que plantea un reto complejo para la
descripcion de los genes implicados. Este componente genético esta modulado
por factores ambientales, fundamentalmente por el estilo de vida (tipo de dieta,
sedentarismo, consumo de alcohol y tabaquismo)®®3%°. El efecto de la

interaccion entre los factores genéticos y ambientales es mayor que
considerando ambos por separado”’.

Los genes que se cree que estan asociados con el SM son los que se
relacionan con la regulacién de la homeostasis de la glucosa (GLUT-1, GLUT-
4, hexoquinasa IlI, fosfofructo quinasa, glucdgeno sintetasa, calpaina 10), la
secrecion y accion de la insulina (IRS 1-4, Shc, fosfatidil - inositol 3 quinasa alfa
y beta), sensibilidad / resistencia a la insulina (PPAR gamma, PC - 1), el
metabolismo lipidico (lipoproteina lipasa, lipasa hepatica, proteina intestinal de
union a acidos grasos) y / o la obesidad central (leptina, receptor de leptina,

receptores (3 y B3 adrenérgicos, UCP1, UCP2, UCP3, TNFa, receptor TNFa,
neuropéptido “Y”, resistina y adiponectina)*.
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1.4.5.1 Genes de enzimas del metabolismo de la glucosa

1.4.5.1.1 Gen delaenzimaglucogeno sintetasa

La asociacion de polimorfismos diferentes en el gen de la glucégeno
sintetasa con los distintos componentes del SM son controvertidos en el

momento actual.

1.45.2 Genes relacionados con la accién de lainsulina

1.4.5.2.1 Gen del sustrato del receptor de insulin (IRS-1)

El IRS-1 es uno de los sustratos proteicos enddégenos fosforilados por la
subunidad beta del receptor de insulina, cuyo gen se localiza en el cromosoma

|42

2 (2936). El polimorfismo Gly972Arg se ha asociado a RI*, a mayor riesgo de

desarrollar DM* tipo 2 y a enfermedad cardiovascular®.

Los estudios sobre genes que codifican otras proteinas de la familia del

sustrato del receptor de insulina (IRS-2, IRS-3, IRS-4) no son concluyentes.

1.45.3 Genes relacionados con la sensibilidad / resistencia a la

insulina

1.4.5.3.1 PPAR gamma

Los receptores activadores de proliferacion del peroxisoma gamma
(PPARS) son receptores nucleares que pertenecen a la familia de factores de
transcripcion activados por ligandos*. Se han descrito tres subtipos de PPARs:
alfa, beta y gamma“®. El receptor PPAR gamma se expresa fundamentalmente
en el tejido adiposo, y es activado por ligandos naturales (acidos grasos y
prostanoides) y de sintesis como las tiazolidinedionas, que se unen al receptor
estimulando la diferenciacion de los adipocitos y la expresion de diversos
genes. Estudios recientes sugieren que el gen del PPAR gamma-2 es uno de

los genes potenciales candidatos que predisponen al SM, incluyendo obesidad
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central, mayores niveles de insulina, triglicéridos y menores niveles de
colesterol-HDL. Los resultados obtenidos recientemente en el grupo de trabajo
del Profesor Serrano Rios, realizado con 464 sujetos de la poblacion general
espafiola (de 35 a 64 afios de edad) sugieren que el polimorfismo Prol2Ala en
el exon B del gen PPAR gamma-2 promueve la deposicion periférica de tejido
adiposo y el incremento de la sensibilidad a la insulina en relacién al IMC*"2.
Ademas, se ha descrito una interaccion entre este gen y la ingesta de acidos
grasos de la dieta, demostrando que cuando el cociente &cidos grasos poli-
insaturados / saturados procedentes de la dieta es bajo la media del IMC en los

portadores de la mutacion es mayor que en los individuos con genotipo

normal®.
1.4.5.3.2 Glicoproteina de membrana (PC-1)

La glicoproteina de membrana PC-1 es una proteina transmembrana
presente en la mayoria de las células relacionada con la resistencia a la
insulina ya que actda inhibiendo la actividad tirosincinasa del receptor de
insulina. ElI gen de PC-1 esta localizado en el cromosoma 6 (6g22-g23). La
variante polimérfica K121Q (sustitucion de lisina por glutamina en el codén 121)
se ha asociado con sobreexpresion de la proteina y con resistencia a la insulina
en algunos estudios realizados en poblacién caucasoide®>2, pero no en otros

estudios®.

1.4.5.4 Genes relacionados con el metabolismo lipidico

1.4.5.4.1 Lipoproteinalipasa (LPL)

La LPL es una enzima lipolitica del endotelio capilar del musculo y del
tejido adiposo. Se han descrito varias mutaciones en el gen de la LPL, como
responsables de una pérdida total o parcial de la actividad catalitica de este

enzima®*. El polimorfismo Asn291Ser en el gen de la LPL se ha asociado con

niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de cHDL y arteriosclerosis
prematura™.
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1.4.5.4.2 Lipasa hepatica (LH)

La lipasa hepatica puede hidrolizar triglicéridos y fosfolipidos en todas
las lipoproteinas. Se han descrito mutaciones en el promotor del gen de la LH y
en diferentes exones de dicho gen que producen deficiencias de LH, asociadas
a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular prematura. La
sustitucion G-250-A en el promotor parece asociarse con dislipemia y Rl en

sujetos sanos y en miembros de familias con hiperlipemia familiar combinada®®.

1.4.5.4.3 Proteinaintestinal de union a acidos grasos (IFABP)

La proteina intestinal de unién a acidos grasos se expresa en células
epiteliales del intestino delgado, e interviene en la absorcion y el transporte
intracelular de los &cidos grasos. Alteraciones en la funcién de la proteina
podrian repercutir en un incremento de la absorcion de acidos grasos y en su
oxidacion, produciendo RI. El polimorfismo Ala54Thr descrito en el gen de la
IFABP se ha asociado con RI en indios Pima®’ y en poblacion japonesa®, pero

no en poblacién caucasoide®.

1.45.5 Genes relacionados con obesidad

1.4.5.5.1 Proteinas desacoplantes de latermogénesis

Los tres componentes de esta familia de proteinas (UCP1, UCP2, UCP3)
localizados en la membrana interna mitocondrial tienen un papel importante en
la regulacion de la termogénesis a través del desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa en la cadena respiratoria mitocondrial, disipando la
energia en forma de calor en vez de la formacion de ATP®°. La UCP1 se
expresa exclusivamente en el tejido adiposo marrén, la UCP2 en diversos

tejidos (incluido el tejido adiposo marrén) y la UCP3 en el musculo
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esquelético®®. El gen que codifica para UCP1 se localiza en el cromosoma 4
(4028-9g31). La presencia de la variante — 3826 A = G en la region del

promotor del gen de UCP1 se ha asociado con una reduccion de la expresion
de la proteina y con obesidad®®.

1.4.5.5.2 Receptor beta3-adrenérgico

El receptor beta3-adrenérgico se expresa en tejido graso visceral
humano y juega un papel importante en el gasto energético a través de la
estimulacién de la termogénesis. El gen que codifica este adrenoreceptor se
localiza en el cromosoma 8 (8p12-pl11.2). El polimorfismo Trp64Arg del gen de
este receptor se ha asociado con obesidad visceral®®. Es probable que la
estimulacion de la termogénesis inducida por el receptor beta3-adrenérgico
esté mediada por UCP1 y se ha descrito un efecto aditivo del polimorfismo

Trp64Arg del receptor beta3-adrenérgico con el — 3826 A = G de la UCP1 en
el desarrollo de obesidad®.

1.4.5.5.3 Receptor betaz2-adrenérgico

El receptor beta2-adrenérgico esta codificado en el cromosoma 5 (5p31-
q32) y es el principal receptor lipolitico en el tejido adiposo blanco®®. Aunque se

han publicado resultados discordantes, es posible que el polimorfismo
GIn27Glu juegue un papel importante en el fenotipo de obesidad y DM tipo 2%,

y que la asociacion descrita del alelo Glu27 con dichos fenotipos difiera en

funcion de la naturaleza étnica, el sexo y el grado de obesidad.

1.4.5.5.4 Factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa)

El TNF alfa es una citoquina que participa como mediador en la
respuesta inflamatoria en adipocitos y en el muasculo esquelético. El trabajo
pionero de Fernandez Real y cols® en Espafia ha demostrado que el TNF alfa

desempefia una funcidén reguladora en la fisiopatologia de la resistencia a la
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insulina. EI aumento de la expresion de TNF alfa (se ha detectado en sujetos
obesos) induce resistencia a la insulina, debido a su capacidad de fosforilar la
serina del sustrato del receptor de la insulina, disminuyendo asi la actividad
tirosincinasa del receptor de la insulina® 8. Puede producir RI por inhibicién de
la autofosforilacion de los residuos de tirosina de la subunidad beta de la
insulina®. Ademas, se ha descrito un polimorfismo en la regién del promotor
del gen que codifica para esta citoquina (308G / A), localizado en el
cromosoma 6 (6p21.3), que parece estar asociado a Rl y obesidad’®, aunque
se han publicado resultados controvertidos al respecto y es necesario realizar
mas estudios de asociacion y ligamiento. En los seres humanos existe
evidencia de que las citoquinas pueden regular o ser reguladas por la
composicion corporal y la resistencia a la insulina. También se ha observado
una asociacion entre las concentraciones plasmaticas de TNF alfa, presion
arterial sistdlica y resistencia a la insulina’. Estudios genéticos realizados en

indios Pima han encontrado una asociacion entre la cantidad de grasa corporal
y un marcador préximo al locus del gen del TNF alfa’.

1.4.5.5.5 Leptinay Receptor de Leptina

La leptina se sintetiza en el tejido adiposo actuando en el hipotalamo
sobre receptores especificos y, de esta manera, informa del nivel de reservas
grasas.

Estudios recientes sugieren una interrelacion compleja entre leptina y RI.
No obstante, la relacion entre Rl y leptina es una asociacion interesante,
porque la RI fue propuesta como una adaptacion para el mantenimiento del
peso mucho tiempo antes que el descubrimiento de la leptina. La leptina es una
molécula que regula acciones diferentes en el proceso inflamatorio sobre un
receptor de la familia de IL-6. Se cree que la sefial de leptina, via receptores de
leptina, interacciona con el sistema nervioso simpatico’>’*. El gen del receptor
de leptina ha sido implicado en la regulacién de la presion arterial en humanos.

Ninguna mutacién en la molécula de leptina ni en su receptor se ha
podido relacionar con obesidad en humanos, excepto en casos muy raros de

obesidad familiar infantil con hipogonadismo™.
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1.4.5.5.6 Adiponectina

La adiponectina es una proteina especifica del tejido adiposo (30 KDa)
|25 y
cuya expresion estd reducida en casos de obesidad’®. Los “polimorfismos

cuyos niveles plasmaticos estan inversamente correlacionados con la R

simples de nucleodtidos” (SNPs) 45T = Gy 276G & T, descritos en el gen que
codifica para adiponectina (localizado en el cromosoma 3g27), se han asociado

con un aumento en el riesgo para diabetes mellitus tipo 2, y con una mayor RI
en sujetos portadores de los genotipos G/ G en las posiciones 45 y 276", En

este estudio el alelo G en la posicién 276 se asociaba linealmente con niveles
plasmaticos menores de adiponectina. Debido a que la hipoadiponectinemia

se ha asociado con Rl y obesidad, se sugiere que pueda ser un defecto

determinado genéticamente que contribuye a las alteraciones del SM.

1.4.5.5.7 Calpaina 10

La calpaina 10 es una proteasa cuya expresion tanto en el musculo
como en el tejido pancreatico, estd disminuida en sujetos no diabéticos que
presentan el genotipo G / G del polimorfismo UCSNP-438. Actualmente, y
especialmente en ciertos grupos étnicos (Indios Pima), el gen de la calpaina 10
es entre los genes candidatos, el que contribuye con mayor fuerza al presunto

perfil genémico de la DM tipo 2.

Existen otros genes candidatos relacionados con obesidad, como los

gue codifican para el Neuropéptido Y, y resistina, sin resultados concluyentes.
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1.4.6. Factores ambientales

Existen evidencias de que el ejercicio fisico, la pérdida de peso y una
dieta adecuada atenuan varios componentes del SM, y en consecuencia
reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular y favorecen la longevidad

independientemente del genotipo de cada individuo.

Durante la realizacion de ejercicio fisico se produce un mayor
desplazamiento de receptores de insulina a la superficie celular, una
disminucién de la acumulacion lipidica en el masculo esquelético e incluso una
composicion lipidica de la membrana de las células més favorable en términos
fisiolégicos, lo que da lugar a una efectividad mayor de la accion de la insulina.
Estudios distintos establecen que una actividad fisica aerdbica realizada
regularmente previene significativamente la aparicion de DM tipo 2, ¢ la
conversibon de intolerancia a la glucosa en hiperglucemia clinica

independientemente de la etnia y de la pérdida de peso’®.

Numerosos datos experimentales, clinicos y epidemiolégicos revelan un
efecto importante de la calidad / cantidad de la dieta, ingesta de alcohol y
tabaquismo en la génesis y desarrollo de la RI, SM y enfermedad
cardiovascular. EI mayor perjuicio proviene del excesivo consumo de grasa
total, grasa saturada y colesterol total, con un beneficio de la dieta
mediterranea. Una dieta rica en acidos grasos insaturados de cadena larga se
asocia a una mayor sensibilidad a la insulina en humanos con enfermedad
cardiovascular o sin ella®!, y a una disminucion del tejido graso abdominaf®?. De
otra manera, existen evidencias de que una dieta rica en acidos grasos

saturados aumenta el riesgo de desarrollar SM y enfermedad cardiovascular®.

Parece deseable prestar atencion no solo a medidas restrictivas, sino
promover el aumento en el consumo de vegetales, frutas y cereales®®. Las
legumbres y las hortalizas son alimentos con un bajo indice glucémico
(potencial para promover elevacion de los niveles de glucosa en plasma), por lo

gue algunos estudios indican que una dieta con alto contenido en aquéllos vy,
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por tanto bajo indice glucémico, previene la enfermedad cardiovascular en
individuos sanos y en diabéticos®®.

Tiene especial interés el estudio del efecto de consumo de lacteos
(yogures y leches fermentadas) sobre el desarrollo de DM tipo 2y / o la Rl en el
SM. Los resultados del estudio CARDIA, revelan una relacion inversa entre el
consumo de lacteos y la incidencia de los componentes de la RI.

Los &cidos grasos n3, las vitaminas antioxidantes (especialmente la E y
C), el acido fdlico y la L-arginina parecen tener un efecto beneficioso en la
funcion del endotelio vascular, por lo que parecen tener un efecto beneficioso

en la proteccién cardiovascular®.

Dada la importancia sanitaria del tipo de alimentacion seguida por los
distintos individuos, se han realizado estudios para mejorar la fiabilidad de los

meétodos de control de la ingesta.

Para conocer la ingesta total es necesario registrar tanto los alimentos
que se consumen en el propio domicilio como fuera de éf’. El método mas
utilizado para conseguir informacion sobre la ingesta de alimentos es el
recuerdo de 24 horas®®®. El registro de las cantidades es dificil y subjetivo, y la
memoria del entrevistado hace que se olviden con frecuencia algunos
alimentos. Los registros de 2-5 dias resultan los mas recomendables, ya que si
se prolonga su aplicacion a 7 dias, las respuestas empiezan a ser menos

fiables®92,

El tabaquismo estad asociado con un efecto acelerador en el avance o
progresion de la enfermedad arterioesclerética tanto en fumadores activos
como en fumadores pasivos. Los efectos proarterioescleréticos del tabaco

parecen ser acumulativos e irreversibles, incluso cuando el individuo ha
abandonado el habito®.
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Por ultimo, los efectos del consumo de alcohol son dosis-dependiente,
con lo que su consumo excesivo potencia el riesgo de enfermedad
cardiovascular, aunque existen datos que muestran que el consumo moderado
de alcohol (< 100 g / semana) se asocia con una menor incidencia de Rl y DM
tipo 2%,

1.4.7 Factores sociodemograficos

Cuando se estudian los factores de riesgo que favorecen el origen y
desarrollo de los componentes del SM es importante considerar aspectos

sociodemograficos junto a factores biolégicos.

Estudios realizados en poblacién rural y urbana muestran que algunos
componentes del SM como la hipertrigliceridemia, los niveles bajos de cHDL y
la obesidad total son mas prevalentes en poblacion urbana que en poblacion
rural®,

Por otro lado, la prevalencia de obesidad es mayor en los paises
desarrollados que en los subdesarrollados, aunque en algunos de paises (por

ejemplo, Brasil) coexisten obesidad y malnutricion con impacto equivalente.

1.5 CONSECUENCIAS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
1.5.1 Resistenciaalainsulinay enfermedad cardiovascular!

Los datos epidemiol6gicos disponibles en la actualidad sugieren que la
Rl es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular®. Es frecuente
observar clinicamente que individuos con hiperinsulinemia (un indicador de RI),
pero con tolerancia normal a la glucosa, acumulan un mayor numero de

factores de riesgo cardiovascular que aquéllos con normoinsulinemia®. En todo
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caso, el desarrollo de las complicaciones cardiovasculares en individuos con Rl
depende del grado de la misma RI, de la presencia de otras anomalias

asociadas y de la capacidad de compensacion de estos defectos.

Las observaciones epidemiolégicas no siempre son concordantes. Por
un lado, la hiperinsulinemia se ha establecido como factor de riesgo o como
precursor de enfermedad coronaria en diferentes estudios, como el Busselton
Study en Australia®’, el Helsinki Policeman Study en Finlandia®, el Paris
Prospective Study en Francia®, el San Antonio Heart Study en EE.UU.X® y el
Bruneck Study en ltalia’®*. En este Gltimo estudio se encontré una relacion
(curva en U) entre insulinemia en ayunas y a las dos horas postsobrecarga de
glucosa, con la incidencia de enfermedad coronaria. También el Quebec
Cardiovascular Study*®? demostré que la insulina puede considerarse un factor
de riesgo cardiovascular independiente tras ajustar los resultados por

dislipemias y otras variables. Sin embargo, otros estudios no confirman estos
hallazgos'®.

Inicialmente, se postuldé que la Rl y la consecuente hiperinsulinemia
compensadora constituian el nexo de union entre los diferentes componentes
del SM, y por tanto, su relacion con la enfermedad cardiovascular.
Actualmente, esta hipétesis es motivo de debate.

Por un lado, hay estudios epidemiolégicos que indican que la RI puede
predisponer a desarrollar DM tipo 2, dislipemia e hipertensién arterial de forma

simultdnea o secuencial en un mismo individuo. El estudio prospectivo “San
Antonio Heart Study”*®* encontré que un porcentaje elevado de individuos que

al inicio del estudio presentaban hiperinsulinemia desarrollaban con mayor
frecuencia diabetes (12,2 % vs 2,2 %), dislipemia y /o hipertensién arterial (11,4

% vs 5,5 %) en un plazo de 8 afios.

Por otra parte, Sakkinen et al'® aplicando el andlisis factorial,
encontraron que tanto en individuos no diabéticos como en diabéticos tipo 2, la

Rl no se asocia con la misma fuerza estadistica a todos los componentes del

SM, sino que la potencia de asociacion es elevada en el caso de la obesidad
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visceral, hiperglucemia y / o dislipemia, y menor en el caso de la hipertension

arterial.

Como se ha referido previamente, diversos estudios han permitido
comprobar que la hiperinsulinemia compensadora que acompafa a la RI
potencia el riesgo de enfermedad cardiovascular actuando a niveles
distintos. Por un lado, la insulina estimula la entrada en el higado de acidos
grasos procedentes de la circulacion esplénica, promoviendo un aumento en la
sintesis de TG-VLDL! . Parece que la reduccién concomitante de la accion
lipoproteinlipasa en el higado y en los tejidos periféricos genere la sintesis de
particulas LDL “pequefias y densas”, que se unen facilmente a proteoglicanos
de la matriz extracelular arterial™®’. Por otro lado, la insulina también estimula la

proliferacién del musculo liso vascular'®®

|109

, la actividad del receptor LDL, la
sintesis de colesterol® y la sintesis de colageno'’®, e inhibe la resorcién de la
placa de ateroma!!’. Todas estas acciones de la insulina favorecen el proceso

de arteriosclerosis cuando existe RI.

La relacion entre Rl y aterogénesis implica mecanismos diferentes
combinados, como efecto sobre los lipidos, elevacién del inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAF1), incremento del fibrindgeno, disfuncién endotelial y
aumento del tono vascular*®**? (fig. 1).
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Sindromederesstenciaalainsulina
>
Riesgo eevado por
DM tipo 2/ITG
HTA
Didipemia
Estado protrombdticc
DIETA
EJERCICIO
FARMACOS
?? Glitazonas
?? Agentes hipolipemiantes ARTERIOSCLEROSIS
?? Antihipertensvos
?? Agentes hipoglucémicos

Fig 1. Impacto del sindrome de resistencia a la insulina sobre el proceso

aterosclerético.

1.5.2 Edad, Obesidad y Resistencia alainsulina

La asociacion entre Rl y enfermedad cardiovascular se observa en

individuos de edad avanzada. Parece que existe un declive fisiologico en la
sensibilidad a la insulina relacionado con la edad avanzada'**’. Imbeault et
al* muestran que la tolerancia a la glucosa no difiere entre individuos jévenes
y de edad media cuando los datos se ajustan por el area de tejido adiposo
visceral, lo que apoyando resultados obtenidos previamente por otros
autores®’, induce a pensar que es el depdsito de tejido graso visceral mas
gue la edad lo que afecta a la homeostasis de la glucosa. El envejecimiento
se acompafia de una redistribucion del tejido adiposo corporal, asi en
individuos jévenes el tejido adiposo graso se localiza principalmente a nivel
subcutaneo, con la edad disminuye el tejido adiposo subcutaneo y aumenta el

|115

depédsito adiposo visceral . Este aumento del depédsito graso visceral se

traduce en un aumento de la circunferencia de la cintura que, como se ha
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comprobado en un estudio realizado en hombres, va acompafiado de
hiperinsulinemia basal y niveles de apolipoproteina B elevados'!®, y ademas,
este mismo estudio ha descrito que los hombres con hipertrigliceridemia (>2,0
mmol/l) presentaban particulas de colesterol LDL menores y densas que los
individuos normotrigliceridémicos, asi como que el 84 % de los individuos con
hiperinsulinemia, niveles altos de apolipoproteina B y particulas de colesterol
LDL pequefias y densas, tenian el fenotipo que ellos llamaron

hypertriglyceridemic waist (cintura > 100 cm e hipertrigliceridemia (>2,0 mmol/l )

La relacién entre el patron de dstribucion de la grasa y el riesgo de
enfermedad cardiovascular es esencial. En un estudio realizado en mujeres de
60-85 afios se ha encontrado que el riesgo de aterogénesis depende mas de la
localizacion del tejido adiposo intrabdominal que de la obesidad total. Por tanto,
el riesgo de enfermedad cardiovascular era mayor en las mujeres con obesidad
central o visceral que en las que presentaban un predominio del tejido adiposo
periférico’’. Como consecuencia de estas observaciones se deduce la
importancia de obtener un parametro antropométrico como la medida del
perimetro de la cintura, cuya correlacion positiva con la masa grasa abdominal

o visceral hace que sea un método de eleccion en el diagndstico de RI.

Segun resultados obtenidos en un estudio multicéntrico en Espafia®®, la

prevalencia de obesidad en poblacién general, con edades entre 35-64 afios y
con un indice de masa corporal > ¢ igual a 30 es de 31,9%, siendo en hombres
un 27,7% y en mujeres un 35,3%. Ademas, se observd que el porcentaje de
obesos aumenta en los individuos con intolerancia a la glucosa en ayunas,
tolerancia anormal a la glucosa y diabetes mellitus, tanto en hombres como en

mujeres, aumentando mas en este Ultimo grupo.

En un estudio sobre factores de riesgo cardiovascular realizado en
poblacion espafiola de 35-64 afios estimaron una prevalencia de obesidad
(IMC > ¢ igual a 30) del 23,7%, un 18,3% en los hombres y un 27,4% en las

mujeres™*®.
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Se encontraron diferencias geograficas en la prevalencia de la obesidad
en las distintas regiones espafiolas. El porcentaje de obesos es mas elevado
en las comunidades autdbnomas del sureste de Espafia y en las del norte:
Cantabria y Pais Vasco'®,

Entre paises existen diferencias geograficas también. Asi, en Australia,
Suecia'®, o los Paises Bajos!?!, se han estimado prevalencias de la obesidad
(IMC > 6 igual a 30) inferiores a las observadas en los estudios realizados en
Espafia'?®. En Finlandia'®®, datos referidos a 1992 estimaban la proporcién de
hombres obesos (IMC > 6 igual a 30) en un 19% y en un 18% para las mujeres,
valores muy inferiores a los nuestros. Francial®® y Australia tienen las

proporciones mas bajas de obesidad.

En varios trabajos realizados en diferentes paises europeos, se observa
una tendencia en aumento de la prevalencia de la obesidad en ambos
sexo0s'?12 por otro lado, en casi todos los estudios, la prevalencia de la
obesidad es mas elevada en el grupo de mujeres y se incrementa a medida

que aumenta la edad 118121122.123.125

1.5.3 Resistenciaalainsulinay diabetes mellitus tipo 2

En la DM tipo 2 suelen coexistir dos defectos fisiopatoldgicos de
secuencia temporal variable (uno antes que el otro): Defecto en la secrecién de
insulina y resistencia a la accion de dicha hormona en tejidos diana (RI).
Ambos estan condicionados por la interaccion entre genes especificos todavia
en estudio (predisposicién poligénica) y factores asociados al estilo de vida
tanto individual como colectiva (nutricion inadecuada, aporte energético
excesivo y / o errores en la composicion cualitativa de la dieta; y el

sedentarismo excesivo).

La frecuencia de DM estd aumentando, tanto en incidencia como en
prevalencia. La OMS estima que existen entre 120 y 140 millones de diabéticos

en todo el mundo, la mayoria en paises desarrollados. En Estados Unidos, los
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CDC sefialan que entre 1990 y 2000 la prevalencia de DM ha aumentado un
49% (de 4,9 a 7,3%), estrechamente correlacionado con un aumento de la
obesidad. En Espafia hay pocos datos sobre tendencias. Las cifras publicadas
de prevalencia varian entre 5,5 y 10,3%. Si se refieren a DM diagnosticada

oscilan entre 2,8y 6,4%'%°.

La DM tipo 2 y la obesidad forman un duo (“diabesidad”, segun P.
Zimmet'?’) de patogenia multifactorial y poligénica que asocia otros trastornos
(dislipemia, HTA) vehiculizados por la RI, lo que produce a largo plazo que se

conviertan en componentes del SM.

La historia natural de la DM tipo 2 comienza en los individuos con una
predisposicion genética junto a determinados estimulos ambientales,
desarrollando RI, lo que demanda mas secrecion de insulina para lograr un
nivel oOptimo de utilizacion de glucosa. Esta hipersecrecion de insulina
(hiperinsulinemia compensadora) por el pancreas, si no es capaz de superar la
RI, disminuye con los afios, y aparece hiperglucemia postprandial sola
(intolerancia a la glucosa) que puede progresar hasta hiperglucemia clinica
(DM) sintomatica cuando la célula beta ha quedado funcionalmente agotada. El
periodo de intolerancia a la glucosa preclinico no es inocuo y los tejidos sufren
el efecto de la hiperglucemia (glucotoxicidad), lo que explica que un 30-50% de
sujetos con diagndstico reciente de DM tipo 2, tengan ya complicaciones
propias del SM (dislipemia, HTA) o complicaciones microvasculares
(retinopatia, nefropatia) 0 macrovasculares (cardiopatia isquémica) o

neuropatias (pie diabético).

La RI ocupa un papel primordial en la patogenia de la DM tipo 2,
apoyado por argumentos como: a) La Rl aparece 10-20 afios antes del
desarrollo de la DM tipo 2; b) Distintos estudios han encontrado que la

aparicion de RI es constante en pacientes diabéticos tipo 2, asi como en sus
familiares de primer grado, no diabéticos'?®; c) Ciertos estudios poblacionales

han encontrado que la Rl es el factor de prediccion mas seguro para el futuro

desarrollo de DM tipo 2; y d) El retraso de crecimiento intrauterino puede
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asociarse al desarrollo de DM tipo 2 y de enfermedad cardiovascular en la edad
adulta.

La Rl que se produce en la diabetes gestacional suele asociarse con
diferentes manifestaciones del SM (HTA, dislipemia, obesidad visceral, etc,...).
Por tanto, se recomienda controlar la posible persistencia de Rl en la mujer
diagnosticada de diabetes gestacional, una vez acabada la gestacion, para
evitar que progrese a DM tipo 2 6 SM. En el caso de que persista con DM tras
el parto, se pautara tratamiento no farmacolégico (cambio de estilo de vida), y

si no responde, se afiadira tratamiento farmacolégico'?°132,

Por otra parte, la intolerancia a la glucosa es una etapa de transicion
obligada que precede a la diabetes clinica. No obstante, sélo el 33% de las
situaciones de intolerancia a la glucosa terminan desarrollando diabetes, y otro
33% revierte a la normoglucemia si se corrigen factores desencadenantes
(obesidad, farmacos) que potenciaron la Rl o dificultaron la secrecion de

insulina®.

1.5.4 Resistenciaalainsulinay dislipemias

En la RI, las anormalidades lipidicas mas frecuentes son las siguientes:

z& Aumento de los valores de VLDL-TG y de su composicion cualitativa
(tamafio de particulas, cociente colesterol/triglicéridos).

z& Aumento de los valores de VLDL-APO-B.

25 Descenso de los valores de cHDL.

%< Elevacion de los acidos grasos libres o no esterificados (AGNE).

£&5 Aumento de la lipemia postprandial.

& Presencia de particulas “pequefias y densas” de cLDL?.

Estas alteraciones en el perfil lipidico por Rl agravan esta situacion,
porque las concentraciones elevadas de AGNE disminuyen la captacion de
glucosa por el masculo esquelético y aumentan el depdsito intracelular (p. €j.,

musculo, islotes de Langerhans) de TG, lo que empeora la situacion de RI



INTRODUCCION

(lipotoxicidad)**?. Este efecto lipotéxico de la Rl se puede dar incluso en
ausencia de intolerancia a la glucosa, por el efecto toxico celular de la

hiperglucemia cronica®>.

1.5.5 Resistencia alainsulina e hipertension arterial (HTA)!

Datos actuales sugieren que la Rl y su indicador, la hiperinsulinemia,
pueden contribuir a la patogénesis de la HTA. Parece que la Rl y la
hiperinsulinemia compensadora pueden influirse mutuamente a través de una
serie compleja de mecanismos agudos y crénicos que, finalmente regulan la

presion arterial.

Se distinguen diferentes mecanismos por los que la Rl y la

hiperinsulinemia producen HTA. La insulina tiene las siguientes acciones:

2z A nivel renal: La insulina aumenta la resorcion de sodio en el
tdbulo renal influyendo en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

zz< Potencia la actividad simpatica en determinadas condiciones
experimentales agudas: Aumentando las catecolaminas.

zz< Produce alteracion de la estructura vascular (proliferacion y
engrosamiento de la muscular).

z& Altera los flujos catidnicos intracelulares: Disminucién del
magnesio y aumento del calcio intracelulares.

z# Potencia la aterogénesis.

% Estimula la produccion de oxido nitroso (NO) por el endotelio, y
como consecuencia la vasodilatacion. Esta vasodilatacion
mediada por la insulina empeora en ciertas enfermedades con RI
(p. €j., obesidad, DM tipo 2).

No obstante, las relaciones RI-FHTA varian segin numerosos

134,135

factores , como: a) El grupo étnico. La relacion Rl e HTA es mayor en

sujetos no obesos de raza blanca, o la obesidad reduce esta relacion y también
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existen diferencias raciales significativas*®®; b) Varios estudios***%°

indican que
los individuos hipertensos son mas resistentes a la insulina que los no
hipertensos; Y c) La RI puede, en ocasiones, ejercer un papel patogénico en el
desarrollo de la HTA gestacional y de la preeclampsia, ya que coincide con la
presencia de marcadores bioquimicos de RI en estos episodios
hipertensivos®®’. Por otra parte, la HTA tiene una etiologia multifactorial y en
algunos estudios cuestionan que la RI contribuya de forma sustancial a su

patogenia®®” 138,

1.5.6 Resistencia alainsulina e inflamacion?

Actualmente, se reconoce el papel de la RI en el proceso
inflamatorio®®%'%°. Los reactantes de fase aguda suelen estar aumentados en la
RI, por tanto la inflamacién cronica subclinica parece actuar como parte del
sindrome de RI*!. Esta hip6tesis implica a numerosas citocinas y factores de
crecimiento en la fisiopatologia de la Rl y de la aterosclerosis, que se agrupan
en cuatro categorias’*?: a) Citocinas del tipo de la interleucina-6 (IL-6) y
reactantes de la fase aguda como la proteina C reactiva, ambas con niveles
elevados en presencia de RI*3; b) Citocinas del tipo de la interleucina-1 (IL-1-
alfa, IL-1-beta, TN-alfa y TN-beta); c) Glucocorticoides; y d) Factores de

crecimiento (incluida la insulina).

1.5.7 Resistencia alainsulinay sindrome del ovario poliquistico®

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) se asocia con frecuencia a la
Rl 'y se considera que la insulina es esencial en la génesis del SOP. Estudios
recientes han encontrado que el 31-35% de estas pacientes presenta
intolerancia oral a la glucosa y del 7,5% al 10% presenta diabetes mellitus en la
tercera década de la vida’**'**. Del 50 al 80% de las mujeres con SOP son
obesas, con lo que se podria pensar que la RI que presentan es secundaria la
obesidad, sin embargo, afecta también a las pacientes con indice de masa

corporal normal.
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La asociacion de RI e hiperandrogenismo también se apoya en la
prevalencia elevada de DM tipo 2 en los familiares de las pacientes afectadas
de SOP, lo que sugiere ademas una predisposicion genética'*®. Por otro lado,
la utilizacién de agentes sensibilizantes a la insulina (glitazonas, metformina)
mejora el cuadro clinico, disminuyendo tanto el hiperinsulinismo como el

hiperandrogenismo con normalizacion de la funcion ovarica y restablecimiento

de la ovulaciont*"1%°

Hay que considerar que las glitazonas estan
contraindicadas durante la gestacion, y en mujeres en edad fértil deben
tomarse medidas anticonceptivas para evitar un embarazo en caso de

prescribir glitazonas (rosiglitazona, pioglitazona).

1.6 METODOS DE DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A LA INSULINA
Existen métodos directos de diagndstico de resistencia a la insulina, que
precisan toma de mdultiples muestras, costosos, complicados y de dificil
aplicacion en poblaciones grandes. Por esta razon, se han desarrollado
métodos indirectos, a través de modelos matematicos, que expresan las

alteraciones metabdlicas producidas en la resistencia a la insulina.

1.6.1 Métodos directos (Anélisis en muestras reducidas)

1.6.1.1 La técnica del pinzamiento (clamp en terminologia
anglosajona) euglucémico hiperinsulinémico (CEH) se considera el “patrén”
de los métodos que cuantifican la sensibilidad a la insulina in vivo. Esta técnica
se basa en la administracion por via intravenosa, de una cantidad constante de
insulina (previamente definida) y una cantidad variable de glucosa, con el
objetivo de mantener la glucemia del individuo en una cifra prefijada de
antemano (euglucemia pinzada). La cantidad de glucosa administrada se
estima mediante un algoritmo matematico, que tiene en cuenta las
concentraciones glucémicas precedentes. La medida béasica del CEH es el
denominado valor M, que es el promedio de glucosa infundida al sujeto en los

ultimos 20 minutos de la prueba, una vez alcanzado el estado estacionario. El
valor M representa la sensibilidad a la insulina®®*.
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1.6.1.2 La prueba de supresion pancreatica es un procedimiento
disefiado para cuantificar la sensibilidad a la insulina que consiste en suprimir
la secrecion de ésta mediante la administracion de farmacos. El protocolo
consiste en la administracién por via intravenosa de una cantidad constante de
glucosa e insulina, asi como de propanolol y epinefrina o bien somatostatina.
Debido a su complejidad y a que requiere un equipo sofisticado, es poco viable

en la préactica clinica.

1.6.1.3 El modelo minimo del metabolismo de la glucosa (MMg) se
basa en la ruptura del circuito de retroalimentacion (feed-back)
glucemia/insulinemia, ruptura que no es experimental, sino matematica. Esta
técnica se basa en el modelo del comportamiento de la glucemia durante la
prueba de tolerancia intravenosa a la glucosa con obtencion frecuente de
muestras de sangre (TTIVGMF) y empleando los “minimos” elementos:
Distribucién de la glucosa en un Unico compartimiento, consumo de glucosa por
los tejidos periféricos (sensibles e insensibles a la insulina) y produccion/
consumo hepatico de ducosa. La ruptura del feed-back consiste en utilizar la
insulinemia durante la TTIVGMF como una entrada del sistema. La resolucién
del sistema de ecuaciones pretende obtener un indice de sensibilidad a la
insulina (S)) y otro de eficacia de la glucosa (Sg). Este método es extensamente
utilizado en investigacion por ser el mas comparable al del pinzamiento
(clamp)*®2.

Se ha encontrado correlacion buena entre el indice de sensibilidad a la
insulina medido con la técnica del pinzamiento (clamp en terminologia
anglosajona) euglucémico hiperinsulinémico (CEH) y con el modelo minimo del
metabolismo de la glucosa (MMg), hallandose un coeficiente r = 0,89 (p <
0,001), con una ecuacién de regresion entre ambos parametros de la accién de
la insulina: S;= 1,94 Sip @.awp)- 0,032,

El modelo minimo del metabolismo de la glucosa (MMg) se realiza tras
12 horas de ayuno, y previa permanencia en decubito supino 15 minutos antes
de iniciarse la prueba. Se mide la glucemia y la insulinemia basal a los —15
minutos y a los -5 minutos. En el tiempo = cero, se administra un bolo de
glucosa intravenoso y a los 20 minutos un bolo de insulina intravenosa. Se van

obteniendo 26 muestras de sangre para medir la glucemia y la insulinemia: t=
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2,3,4,5,6, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100,
120, 140, 160 y 180 minutos. El indice § se calcula utilizando un programa

informatico®>*.

1.6.2 Métodos indirectos (Analisis en muestras grandes o en estudios

epidemioldégicos)

1.6.2.1 Valores plasmaticos de insulina en ayunas. Es el método mas
simple, pero tiene una sensibilidad baja. La determinacion de insulina se realiza
mediante técnicas inmunométricas y los valores varian dependiendo de la
especificidad y del grado de reaccion cruzada entre insulina, proinsulina y otros

productos intermedios (proinsulinoides).

1.6.2.2 Homeostasis model assessment (HOMA) y su similar, el
continuous infusién of glucose with model assessment (CIGMA)*>1%6,

Ambas técnicas estan basadas en modelos matematicos denominados
“estructurales”. EI HOMA, como el CIGMA, proporciona una medida
semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina (y de la funcién de la célula
beta), de manera que un sujeto, delgado y sano tendra, de promedio, una
sensibilidad a la insulina igual a uno y una funcion de la célula beta del 100%.

Los resultados de estos modelos proporcionan homogramas en los que
a cada par de valores de glucemia e insulinemia le corresponden otros dos de
sensibilidad a la insulina y de funcionamiento de la célula beta. En el HOMA,
los valores de glucemia e insulinemia se obtienen después de una noche de
ayuno (tres determinaciones consecutivas a intervalos de 5 minutos). En el
CIGMA, el protocolo experimental es mas complejo y requiere la infusiéon
intravenosa de una cantidad constante de glucosa durante una o dos horas.

Los resultados obtenidos por diversos autores, en comparacion con los del
CEH, han sido buenos (r = 0,88 para el HOMA y r = 0,81 para el CIGMA) **’,

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

para definir resistencia a la insulina el percentil 75.
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1.6.2.3 Otros métodos:

1.6.2.3.1 Estudio abreviado de tolerancia ala insulina®’.

1.6.2.3.2 Estudio de tolerancia oral a la glucosa (TTOG), como el
desarrollado por Matsuda et a®®'®® o, como alternativa, una prueba de
tolerancia oral a la comida®®®.

1.6.2.3.3 Otro método es el creado por Stumvoll et al*®?, que permite
cuantificar no sélo la sensibilidad a la insulina, sino también el MCR (metabolic
clearance rate — tasa de aclaracion metabdlico) y la secrecion de la célula beta
durante la primera y segunda fases.

1.6.2.3.4 Método OGIS (oral glucose insulin sensitivity) 2.

1.6.2.3.5 El indice QUICKI*®* que es sencillo y para cuyo célculo sélo
son necesarias la insulinemia basal (micro U/ml) y la glucemia basal (mg/dl)
aplicando la férmula siguiente:

QUICKI = 1/ [logio (insulinemia basal)] + [logio (glucemia basal en mg/dl)]

Este indice valora la sensibilidad a b insulina mas que la resistencia, y
los valores normales son: Sujetos no obesos, 0,382 + 0,0087; Sujetos obesos,
0,331 + 0,010, y sujetos diabéticos, 0,304 + 0,007.

Se obtiene una mejor correlaciébn con la sensibilidad a la insulina
obtenida mediante pinzamiento con este modelo (r = 0,78) que con el indice
HOMA (r = 0,60) y la correlacion entre ambos modelos es de 0,77. Otros
autores'®confirman estos hallazgos en la diabetes gestacional y en
embarazadas normales. La posible limitacion a su aplicacion seria la
descompensacion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2.

1.6.2.3.6 El indice Mc Auley'®® se basa en el incremento de los
triglicéridos en plasma y la insulinemia, utilizando la ecuacion = exp [2,63-0,28
In (insulinemia en microU/1)-0,31 In (trigliceridemia en mmol/l)] para el calculo

de la sensibilidad periférica a la insulina.

En un estudio realizado en 65 sujetos (44 hombres y 21 mujeres), con

edades comprendidas entre los 30 y los 60 afos, en el Hospital Clinico

.15% calcularon el modelo minimo del

Universitario de Valencia, por Ascaso y co
metabolismo de la glucosa (MMg) y tres métodos indirectos: HOMA, QUICKI y
Mc Auley, con el objetivo de identificar un método indirecto fiable para la

deteccion de la resistencia a la insulina. Seleccionaron el punto de corte para el
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diagndstico de resistencia a la insulina en el percentil 75, correspondiendo el
nivel de insulinemia en ayunas a 12 microU/l, el indice HOMA a 2,6, el indice
QUICKI a 0,36 y el de Mc Auley a 8,5. Encontraron correlacion del indice S; (p<
0,001) con los tres indices indirectos, y al comparar con el indice § el indice
indirecto mas sensible y especifico fue el propuesto por Mc Auley (especificidad

0,91; sensibilidad 0,75; valor predictivo positivo 9,2).

Sin embargo, entre los multiples métodos publicados hasta el momento
actual para cuantificar la sensibilidad a la insulina de una forma sencilla y que
pueda ser aplicada en poblaciones grandes o en la practica clinica habitual, no
parece que exista ninguno que se muestre superior a los demas. El HOMA es
el que mejor ha superado, hasta este momento, los controles de
fiabilidad, si bien debe ser considerado un método para evaluar extensas
poblaciones o numerosas muestras de individuos. De las restantes
técnicas basadas en disefios experimentales mas complejos, consideramos
qgue, por razones obvias, las basadas en el TTOG son las que deberian
imponerse, pero se requiere su validacion universal.

Es importante que la cuantificacion de la insulina se realice mediante un
método especifico para evitar la posible interferencia de proinsulina y productos
proinsulinoides™®’18,

Dada la gran variabilidad que existe entre los diferentes laboratorios en
las cifras de insulinemia, cada grupo debe establecer sus propios limites de

“normalidad”*¢%7°,

El objetivo de un estudio llevado a cabo en Malaga, por Soriguer y col.*"
con un tamafo muestral de 1.226 personas, de 18 a 65 afios de edad, era
evaluar los patrones de resistencia a la insulina en la poblacion general.
Realizaron prueba de sobrecarga oral con glucosa a 1020 sujetos, midiendo los
niveles de insulinemia basal y a las dos horas. Calcularon el indice HOMA vy
indce HOMA de célula beta [(20 * insulinemia en ayunas en
microU/ml)/glucemia en ayunas en mmol/l)-3,5]. Los niveles de insulina en
ayunas estaban estadisticamente asociados con el riesgo de tener glucosa
alterada en ayunas (OR= 1,79), glucosa alterada en ayunas junto a intolerancia
a la glucosa (OR = 2,24), diabetes mellitus previamente desconocida (OR =

3,77) y diabetes mellitus conocida (OR = 4,09), pero no con el riesgo de tener
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intolerancia a la glucosa sin glucosa alterada en ayunas (OR = 1,27; IC al 95%:
0,94-1,71). Los niveles de insulinemia después de dos horas tras la sobrecarga
oral con glucosa se encontraron diferencias estadisticamente significativas
asociadas con el riesgo de tener intolerancia a la glucosa (OR = 6,65), glucosa
alterada en ayunas junto a intolerancia a la glucosa (OR = 6,02) y diabetes
mellitus previamente desconocida (OR = 3,14). En todos los casos, excepto en
aquellos con intolerancia a la glucosa, la inclusién del indice HOMA vy del
HOMA célula beta en el modelo de regresion logistica, el analisis mostré una
fuerte asociacion entre ambos parametros y el riesgo de tener glucosa alterada

en ayunas, diabetes mellitus desconocida o diabetes mellitus diagnosticada.

1.7 RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SM. PREVALENCIA DE
MORBILIDAD Y MORTALIDAD DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
(ACCIDENTE CEREBROVASCULAR AGUDO, CARDIOPATIA ISQUEMICA,
OTROS). CONEXIONES PATOGENICAS: PAPEL DE DIABETES MELLITUS
TIPO 2, OBESIDAD, RESISTENCIA A LA INSULINA.

1.7.1 Riesgo cardiovascular asociado al SM

El SM confiere un riesgo mayor para desarrollar morbilidad y mortalidad
cardiovascular. La prevalencia de SM en pacientes que han sufrido un evento
cardiovascular es mayor que la de los que no lo han tenido. En un estudio
transversal de base poblacional en Holanda, sobre 1.117 individuos, con rango
de edad entre 18 y 80 afios, definieron el SM segun los criterios de ATP Il y se
encontré una prevalencia del SM de 46%: 58% en pacientes con enfermedad
arterial periférica, 41% en cardiopatia isquémica, 43% en enfermedad
cerebrovascular y 47% en sujetos con aneurisma de aorta abdominal. Las
mujeres presentaron una prevalencia mayor que los hombres (56% versus
43%)'"2. En otro estudio realizado en Turquia, se encontré una prevalencia de
SM en sujetos portadores de bypass coronario del 44,8% (55,4% en las
mujeres 'y 41,3% en los hombres), siendo el componente del SM més
prevalente la obesidad visceral en las mujeres y la hipertension arterial en los
hombres. Ademas, la actividad fisica habitual fue inferior en los sujetos con SM,

comparando con aquellos sin SM (36,9% vs. 47,7%, p<0,05)1"3,
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En un estudio de cohortes realizado en Japdn, sobre 6.182 hombres
japoneses, trabajadores en oficinas, con un rango de edad entre 35 y 59 afios
sin antecedentes personales de enfermedad cardiovascular, hicieron un
seguimiento durante siete afios. Después de controlar con un analisis
multivariante ajustando por la edad, la historia familiar de diabetes, la ingesta
de alcohol y el consumo de tabaco, los riesgos relativos de incidencia de
enfermedad cardiovascular comparado con la ausencia de los componentes del
SM fue 3,18; 3,48; 12,55 y 14,15 (p<0,001), para la presencia de 1, 2, 3y <6=4
componentes, respectivamente. Los correspondientes riesgos relativos de
incidencia de DM tipo 2 fueron 1,92; 4,36; 6,44 y 15,08 (p<0,001). La
conclusion de este estudio fue que los componentes del SM estan fuertemente
asociados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular y de DM tipo 2 en

hombres japoneses de edad media™.

Un estudio reciente de cohortes prospectivo, cuyo objetivo era analizar si
es mayor la mortalidad cardiovascular y total en los hombres de edad media
con SM y sin otros factores de riesgo comparando con hombres sin SM,
utiizando una poblacion de 1.209 hombres finlandeses, con edades
comprendidas entre 42 y 60 afios, que inicialmente no padecian enfermedades
cardiovasculares, cancer ni diabetes mellitus, durante un periodo de inclusion
desde 1984 a 1989, y el seguimiento hasta diciembre de 1998, se observaron
109 muertes durante los 11,4 afios de seguimiento, de las cuales 46 y 27
fueron debidas a enfermedad cardiovascular y enfermedad coronaria
respectivamente. El iesgo de morir de enfermedad coronaria en los hombres
con SM segun la definicién del ATP lIl fue de 2,9 (Intervalo de Confianza [IC] al
95%: 1,2 a 7,2) a 4,2 (IC 95%: 1,6 a 10,8); mientras, segun la definicion de la
OMS, la probabilidad de muerte por enfermedad coronaria fue de 2,9 (IC 95%:
1,2 a6,8)a3,3(IC95%: 1,4 a 7,7) veces mayor tras ajustar por el tratamiento
y los factores de riesgo cardiovascular convencionales. EI SM definido segun la
OMS se asocié con una mortalidad por enfermedad cardiovascular de 2,6 (IC
95%: 1,4 a 5,1) a 3,0 (IC 95%: 1,5 a 5,7) veces mayor y con una mortalidad
global de 1,9 (IC 95%: 1,2 a 3,0) a 2,1 (IC 95%: 1,3 a 3,3) veces mayor. La

definicion del ATP IIl, predice de manera menos consistente la enfermedad
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cardiovascular y la mortalidad global. Por tanto, la mortalidad por enfermedad
cardiovascular y la mortalidad global estan aumentadas en hombres con SM,
incluso en ausencia de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus de base.
Como consecuencia de estas conclusiones y como comentaré mas adelante,
es muy importante la identificacion precoz, el tratamiento y la prevencion del
SM, y debe convertirse en un objetivo prioritario de los profesionales de la
salud, debido al incremento de la prevalencia de sobrepeso/obesidad y de
sedentarismo de la poblacion®®.

Otros autores'’® han encontrado una asociacién fuerte entre el SM y la
prevalencia del infarto de miocardio y del accidente cerebrovascular, tras un
analisis multivariado, se mostré6 una asociacion estadisticamente significativa
del SM con el infarto de miocardio con un OR = 2,01 (IC 95%: 1,53 a 2,64) y
con el accidente cerebrovascular un OR = 2,16 (IC 95%: 1,48 a 3,6). Esta
asociacion fue significativa tanto en hombres como en mujeres. Los
componentes del SM: RI, niveles bajos de cHDL, hipertension arterial e
hipertrigliceridemia tuvieron individualmente una asociacion estadisticamente

significativa para infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

La obesidad y el SM coexisten con frecuencia. Ambos parecen estar
asociados con la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la contribucion de
la obesidad al riesgo cardiovascular, independientemente de la presencia del
SM, permanece con cierta controversia. En un estudio realizado en 780
mujeres reclutadas del estudio WISE (Women's Ischemia Syndrome
Evaluation: Evaluacion del Sindrome Isquémico en Mujeres), con edades
comprendidas entre 21 y 86 afios, fueron clasificadas segun el indice de masa
corporal (IMC: < 24,9 Kg / nf = normal, n = 184; entre 25,0 y 29,9 Kg / n? =
sobrepeso, n = 269; > 6 = 30,0 Kg / n? = obesidad, n = 327) y se determiné la
presencia del SM (n = 451) o ausencia del SM (n = 329), clasificAndolas
también segun si tenian diabetes mellitus o no. Todas las mujeres fueron
sometidas a coronariografia para evaluar la sospecha de isquemia de
miocardio. A cada mujer se le hacia una evaluacion de los factores de riesgo
de enfermedad coronaria, utilizaciébn de medicacién, historia clinica médica y

reproductiva, sintomas y evaluacion psicosocial, asi como un examen fisico
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gue incluia la presion arterial y las medidas antropométricas, analisis de
sangre, determinacion de hormonas reproductivas y marcadores inflamatorios
de laboratorio. El seguimiento para la deteccion de muerte o eventos
cardiovasculares (infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular o
insuficiencia cardiaca congestiva) se hizo mediante contacto telefénico o por
correo anual. El periodo de seguimiento medio fue de 3,5 afos entre las 739
mujeres que sobrevivieron y de 1,3 afios entre las 41 que fallecieron. El estudio
compard las mujeres con estado metabdlico normal con las mujeres
dismetabdlicas (con SM y diabetes mellitus) con peso normal, sobrepeso y
obesidad, y encontr6 que tenian, aproximadamente, 1,9; 26 y 3,1,
respectivamente, mas probabilidades de padecer arteriopatia coronaria de
manera significativa. La tasa de supervivencia a los tres afios era mas elevada
en mujeres con estado metabdlico normal que en las dismetabdlicas (97,2%
versus 91,5%). Por tanto, llegaron a la conclusién de que & presencia del SM
y, no el aumento del IMC, predice el futuro riesgo cardiovascular en las
mujeres. La evaluacion del estado metabdlico es necesaria en todas las
mujeres, independientemente del peso. Aunque continla siendo prudente la
recomendaciéon de pérdida de peso en las mujeres con sobrepeso y obesidad,
el control de todos los factores de riesgo modificables tanto en personas con

peso normal como en aquéllas con sobrepeso, para prevenir el desarrollo del
SM176

En otro estudio realizado también en 755 mujeres reclutadas del estudio
WISE, se evalué la asociaciéon entre coronariopatia detectada en la angiografia,
el SM y la incidencia de eventos cardiovasculares. El 25% de la cohorte tenia
SM al inicio del estudio. Al comparar con las mujeres con estado metabdlico
normal, aquellas mujeres con SM tenian una tasa de supervivencia
estadisticamente significativa 4 afios mas baja (94,3% versus 97,8%, p = 0,03).
En las mujeres con sospecha de isquemia miocardica, el SM modifica el riesgo

cardiovascular asociado a coronariopatia detectada en la angiografia®”’.

Tanto la hiperinsulinemia como la RI se consideran factores de riesgo
independientes para enfermedad coronaria, y parece que niveles de leptina

plasmatica y de TNF producidos por los adipocitos estan asociados al
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desarrollo de riesgo cardiovascular'’®!”. |Las anomalias metabdlicas presentes
en los individuos con obesidad visceral (hiperinsulinemia,

hiperapolipoproteinemia B y aumento de cLDL pequefas y densas) se asocian
con un incremento de veinte veces en el riesgo de enfermedad coronaria®.

La RI se asocia con aumento de riesgo de enfermedad arterial coronaria
tanto sintomatica como asintomatica, en individuos asintomaticos se demuestra
mediante estudios tomograficos computerizados, con electrones y altos niveles
de calcio en las arterias coronarias'®®. La RI se considera el principal factor
responsable del incremento del riesgo de enfermedad coronaria en mujeres
postmenopausicas con diabetes mellitus tipo 2'®. De la misma manera, parece
gue la RI también es el principal predictor de complicaciones coronarias en
ancianos diabéticos®?,

Recientes investigaciones indican que la célula endotelial puede ser
resistente a la insulina, lo cual reduce el flujo sanguineo e incrementa la
resistencia periférica. Todo esto puede provocar aterosclerosis y enfermedad
coronaria®,

1.7.2 Cuantificacion del riesgo cardiovascular

Por todo lo expuesto anteriomente, es necesario calcular el riesgo
cardiovascular y su principal utilidad es el establecimiento de prioridades en
prevencion cardiovascular, fundamentalmente estableciendo la indicacion del

tratamiento con farmacos hipolipemiantes o antihipertensivos para reducir la
morbimortalidad cardiovascular'®®.

Los factores de riesgo cardiovascular son malos predictores del riesgo
cardiovascular, sobre todo cuando se valoran de manera aislada, lo que ha
intentado corregirse con ecuaciones y tablas de calculo, que tienen en cuenta

varios factores de riesgo cardiovascular.

El riesgo cardiovascular s6lo se debe calcular cuando no exista una

enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad
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cerebrovascular o claudicacion intermitente), ya que la presencia de una de
estas afecciones, lleva aparejado por definicion un riesgo elevado.

Los métodos cuantitativos de célculo de riesgo derivan de la ecuacion de
riesgo de Framingham, aunque recientemente se han publicado tablas de
riesgo de otras cohortes como las del estudio Prospective Cardiovascular
Minster, en Alemania (PROCAM), o el proyecto Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE), en una cohorte seguida en doce paises europeos, o la
adaptacion de las tablas de Framingham a la poblacién espafiola del grupo del
Registro de Gerona del Corazon (REGICOR).

El riesgo coronario global incluye todos los tipos de angina de pecho, el
infarto de miocardio y la muerte coronaria. Algunas tablas de riesgo miden lo
gue se denomina el riesgo coronario restringido o “eventos duros” que sélo
incluyen el Infarto agudo de miocardio y la muerte coronaria, existiendo alguna
tabla intermedia que mide, ademas de los infartos de miocardio y las muertes
coronarias, las anginas inestables (no las estables). Se puede decir que
aproximadamente, el riesgo coronario de “eventos duros” equivale a los dos
tercios del riesgo coronario global. Entre las guias de prevencion
cardiovascular que utilizan en sus recomendaciones el riesgo coronario global
estan las de las Sociedades Europeas (Second Task Force, 1998) y el
Consenso de Colesterol de Espafia de 2000, mientras que el Adult Treatment
Panel (ATP) Ill del National Colesterol Education Program (NCEP) recomienda

una tabla cuyo objetivo es el riesgo coronario de “eventos duros”.

El riesgo cardiovascular incluye en su definicion al riesgo coronario,
ademas de la aparicion de accidentes isquémicos transitorios (AIT), accidentes
isquémicos o hemorragicos establecidos (ICTUS), insuficiencia cardiaca y
enfermedad vascular periférica. Una forma de calcularlo es multiplicar el riesgo
coronario por 4/3. En realidad, el riesgo cardiovascular lo utilizan pocas tablas
de riesgo, destacando entre ellas la de Nueva Zelanda.

Las diferentes guias de prevencién cardiovascular, especialmente en las
recomendaciones respecto al tratamiento de la hipercolesterolemia, utilizan el

riesgo coronario global, excepto algunas de ellas, como el ATP Ill, que utilizan

el riesgo coronario de “eventos duros™8,
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La definicion méas practica de riesgo cardiovascular elevado se establece
cuando el incremento del riesgo cardiovascular determina la indicacion de un
farmaco hipolipemiante o antihipertensivo, la tabla de Framingham (Anderson,
1991) considera un riesgo coronario igual o mayor al 20% como elevado, el
ATP Il un riesgo alto de infarto de miocardio igual o mayor al 20% vy las
Sociedades Europeas en su Gltimo informe'®” un riesgo de muerte
cardiovascular igual o mayor al 5%. Es importante destacar que no son
equivalentes los distintos conceptos, aunque se pueden efectuar

aproximaciones.

1.7.2.1 Consideraciones sobre las principales tablas para calcular el
riesgo cardiovascular®®

Existen multiples métodos para calcular el riesgo cardiovascular, pero se
describiran solo las que pueden tener una influencia mayor en la practica
clinica en Espafia. Estas tablas son las de las Sociedades Europeas de
1998 |a de Framingham (Anderson, 1991)*'% recomendada por el
Programa de Actividades Preventivas y de Promocién de la Salud (PAPPS) de
la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC), las
tablas calibradas para la poblacién espafiola’®, la tabla del ATP 11I'%2, y las
tablas del SCORE!®® pertenecientes a la dltima revisiéon de las Sociedades

Europeas'®’.

1.7.2.1.1 Tablas de las Sociedades Europeas (1998)*°
Las tablas de las Sociedades Europeas estan basadas en la cohorte de

Framingham, calculan el riesgo coronario y estan recomendadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo®®*. Su principal inconveniente es que estan

elaboradas con valores fijos de cHDL inferiores a los de la poblacion espafiola.

1.7.2.1.2 Tablas de Framingham (Anderson, 1991)*%°
Esta tabla también calcula el riesgo coronario a los 10 afios, que incluye
todas las anginas, infarto agudo de miocardio y muerte coronaria. Esta basada

en el estudio Framingham. Permite introducir los valores del cHDL e incluye la
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hipertrofia ventricular izquierda electrocardiografica como variable para calcular
el riesgo.

Utiliza un método cuantitativo de puntuacion con las siguientes variables:
Edad (35-74 afios), sexo, colesterol HDL, colesterol total, presion arterial
sistolica, tabaquismo (si / no), diabetes mellitus (si / no) e hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) (si / no).

Procedimiento del célculo: En base al valor de cada variable, se suman
los puntos de las 8 variables, y obtenemos un ndimero que equivale a un
determinado riesgo (en porcentaje). Se puede asumir si no tenemos datos del
colesterol HDL una cifra de 48 mg/ dl (1,24 mmol/ I) en hombres y de 58 mg/ dI
(1,50 mmol/ I) en mujeres, que son los valores medios en Espafia. Ademas, si

no presenta un electrocardiograma, se considera que no presenta HVI.

1.7.2.1.3 Tablas calibradas parala poblacién espafiola (2.003)!

Estas tablas son una calibracion de la ecuacion de Framingham basadas
en los datos de la prevalencia de los factores de riesgo y de acontecimientos
coronarios de la poblacion de Gerona. Estas tablas calculan el riesgo coronario
total, que es globalmente 2,3 veces inferior al de Framingham. La calibracion
de la ecuacion de Framingham para otras zonas geograficas y grupos étnicos
ha demostrado su utilidad'®® . Un hallazgo que se debe destacar de estas
tablas es que soOlo un 1,5% de las casillas de los hombres y ninguna de las
mujeres llega al riesgo coronario alto (> 20%), lo que limitaria la indicacion del
tratamiento con farmacos hipolipemiantes en prevencion primaria de la
cardiopatia isquémica en Espafia, relegado a los pacientes con enfermedad
cardiovascular.

Las variables que utiliza son las siguientes: Edad (35-74 afios), sexo,
tabaquismo, colesterol total y presion arterial sistélica/ presion arterial
diastolica. Existen tablas especificas para sujetos diabéticos. Otra de las
caracteristicas es que considera el colesterol HDL, teniendo en cuenta que si
es < 35 mg/dl (0,91 mmol/l), el riesgo real del sujeto es el dado por las tablas y
multiplicado por 1,5. Si el colesterol HDL es > 60 mg/ dl (1,6 mmol/ I), se
multiplica por 0,5.

El riesgo viene reflejado en el interior de cada casilla de las tablas.
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Una de las limitaciones que hay que tener en cuenta es que la incidencia
de infarto agudo de miocardio en Gerona, es aproximadamente, un 15 por
ciento inferior a la media del resto de Espafia (datos del estudio IBERICA) y la
prevalencia de los factores de riesgo difiere de otras regiones®®, por lo que su
aplicabilidad al resto de Espafia debe realizarse con precaucion, aunque
parece logico que los resultados son mas proximos a los reales que los
estimados con la tabla de Framingham.

Esta tabla tiene un problema metodoldgico, ya que al hacer el calculo no
habia datos de anginas ni de infartos de miocardio silentes, porque el estudio
REGICOR no los registra, por lo que se han extrapolado los resultados de la

poblaciéon de Framingham como aproximaciéon mas conservadora.

1.7.2.1.4 Tabla del ATP I1I*%

En el afio 2001, aparece publicada la guia americana para el tratamiento
del colesterol o ATP Ill, introduciendo una tabla nueva de calculo de riesgo
coronario, basada también en la ecuacion de riesgo de Framingham.

Esta tabla mide el riesgo coronario restringido o “eventos duros”, es
decir, infarto agudo de miocardio y muerte coronaria en un periodo de 10 afios.

Una de las caracteristicas basicas de esta tabla es que no tiene en
cuenta la diabetes mellitus, ya que la define como equivalente coronario y, por
lo tanto, de alto riesgo coronario & 20%), por lo que estos sujetos quedan
excluidos del calculo de riesgo, al igual que los individuos en prevencion
secundaria. Esta tabla es util para la estratificacion de riesgo en el tratamiento
de la hipercolesterolemia, pero no para el tratamiento de la hipertension, puesto
gue el riesgo de infarto puede ser bastante dispar del riesgo cardiovasculary,
por tanto, en los grupos con mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular,
como las mujeres en edades avanzadas o los pacientes con hipertension

arterial, podria infraestimar el riesgo cardiovascular.

1.7.2.1.5 Tablas del SCORE (2.003)*%3
Consiste en una estimacion de riesgo de mortalidad cardiovascular,
basada en una cohorte de 12 paises europeos, que incluye 205.178 personas

(88.080 mujeres y 117.098 hombres), representando 2,7 millones de personas-
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afios de seguimiento, que presentaron 7.934 muertes cardiovasculares, de las
cuales 5.652 fueron coronarias.

Las variables que utiliza son: Edad (40-65 afos), sexo, presion arterial
sistolica, tabaquismo (si/ no) y colesterol total (tiene la ventaja de que puede
utilizar otras tablas en las que tiene en cuenta el cociente colesterol total /
colesterol HDL).

Como novedad, presenta tablas para paises de alto riesgo
cardiovascular (basadas en las cohortes de Noruega, Finlandia y Dinamarca) y
otras distintas para paises de bajo riesgo (basadas en cohortes de Espafa,
Italia y Bélgica).

Estas tablas miden riesgo de mortalidad cardiovascular a los 10 afios
(incluye muertes coronarias y cerebrovasculares).

El riesgo se representa en forma de gréafico de colores, con la ventaja, al
igual que las de Framingham calibrada para poblacién espafiola, que en cada
casilla esta reflejado en numero el riesgo cardiovascular.

Como el ATP lll, considera a los diabéticos tipo 2 y a los diabéticos tipo
1 con microalbuminuria, como sujetos de alto riesgo cardiovascular, de ahi que
no existan tablas especificas para la diabetes mellitus.

Las ultimas recomendaciones de las Sociedades Europeas marcan un
riesgo de muerte cardiovascular del 5% como umbral para la definicion de
riesgo elevado. Con un riesgo > 5% se contabilizan un 38% de casillas en
hombres y un 125% en mujeres. Aunque implicitamente en estas
recomendaciones se esta equiparando un 20% de riesgo coronario y un 5% de
riesgo de muerte cardiovascular, se desconoce la equivalencia entre estas dos
medidas.

1.7.2.2 ¢ Qué tabla utilizar?

La existencia de tantas tablas para célculo del riesgo cardiovascular
implica que no se ha encontrado ninguna que supere a las demas, por lo que
es necesario realizar estudios sobre las implicaciones préacticas de utilizar una
u otra tabla, validacion y de equivalencia entre el riesgo coronario y la muerte
cardiovascular para decidirse por una u otra tabla, porque las enfermedades

cardiovasculares representan la primera causa de muerte en los paises
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occidentales, incluida Espafia, la tercera causa de afios potenciales de vida
perdidos y la primera causa de hospitalizacion'®’.

1.8 DIAGNOSTICO PRECOZ

El diagnostico precoz del SM debe ser un objetivo prioritario de los
profesionales sanitarios para reducir la morbilidad y mortalidad por enfermedad
cardiovascular. En Atencion Primaria es importante prestar atencion a datos
antropométricos y bioquimicos que permiten detectar estadios iniciales del SM.
Un buen método para conseguirlo es utilizar la combinacion de los criterios del
ATP Il (NCEP, 2001) y cuando sea posible la medicion de marcadores
inflamatorios:

& IMC > 29,9 Kg / m?.

%5 Perimetro de cintura > 102 cm para hombres y > 88 cm para mujeres.

%5 Triglicéridos > 150 mg / dl.

## CHDL < 40 mg / dl en hombres y <50 mg / dl en mujeres.

%5 Presion arterial > 130 /> 85 mm Hg.

%5 Glucosa en ayunas > 110 mg / dl.

z& Marcadores inflamatorios y de disfuncion endotelial: Proteina C Reactiva
(PCR) > 1 mg / " PAFL > 43 ng / ml; tPA > 20 ng / ml; IL-6,

trombomodulina.

La PCR, proteina pentamérica (115 kDa) de origen hepatico con una
vida plasmatica media larga, interviene activamente en la formacion de la placa
arteriosclerotica promoviendo la liberacion de citoquinas y moléculas de
adhesidn, inhibiendo la sintesis de 6éxido nitrico, y estimulando la expresion del
receptor AT1 de angiotensina'®?%. Actualmente, la PCR se considera un
excelente marcador de prediccion de SM y riesgo cardiovascular con
independencia de etnia, edad, tabaquismo, presion arterial, obesidad y perfil
lipidico. Todos los componentes del SM recogidos en la definicion ATP 1l se

asocian a niveles elevados de PCR en plasma, lo que hace de esta molécula
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un parametro util en la consulta de Atencion Primaria que puede ayudar a
predecir y cuantificar el riesgo de enfermedad cardiovascular: <1 mg /| es
indicativo de riesgo bajo; 1-3 mg / | se considera riesgo moderado; >3 mg /| es
indicativo de riesgo alto'®®. Debe considerarse que los puntos de corte de estos
parametros estdn sometidos a una Vvariabilidad étnica. Las medidas
antropométricas simples como es la medicion de la circunferencia de la cintura,
gue sélo requiere una cinta métrica y un adiestramiento facil en dicha medicion,
aportan al clinico una informacion de gran valor diagndstico. Un aumento del
perimetro de la cintura, hipertrigliceridemia y valores elevados de Apo B, tienen
también un valor clinico para valorar el estado de riesgo cardiovascular

individual®®*.

Cuando los valores de los parametros referidos anteriormente sean
indicativos de un probable cuadro de RI, el médico de familia debe realizar una
interconsulta multidisciplinar con los distintos especialistas (Cardiologia,
Endocrinologia,...) para la valoraciéon diagnéstica del SM y, en particular, de las

consecuencias vinculadas a la eventual existencia de RI.

La investigacibn de RI puede llevarse a cabo por diversos
procedimientos: Homeostasis model assessment (HOMA), la técnica del
pinzamiento (clamp en la terminologia anglosajona) euglucémico
hiperinsulinémico (CEH), el modelo minimo del metabolismo de la glucosa
(MMg), entre otros’. Actualmente, la técnica mas utilizada para el estudio de
muestras grandes o en estudios epidemiologicos es el HOMA, basado en
modelos matematicos estructurales que proporciona una medida

semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina y de la funcion de la célula

beta®??.

1.9 PREVENCION

La prevencion del SM y, por tanto, el retraso o la evitacion del desarrollo

de DM tipo 2 y de enfermedad cardiovascular debe realizarse abordando los
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factores de riesgo modificables, siguiendo un estilo de vida saludable
caracterizado principalmente por conseguir una dieta equilibrada con bajo
contenido en grasas, ingesta mayor de verduras y frutas, y un aporte de
calorias adecuado por sexo y edad, y ademas, por practicar regularmente

ejercicio fisico aerébico.

Estudios recientes?®3?%* demuestran que el cambio de estilo de vida
conseguido mediante el seguimiento de una dieta adecuada y la practica de
ejercicio fisico, previene la DM tipo 2 en individuos con sobrepeso y alteracion
de la tolerancia a la glucosa independientemente del sexo, la raza y la edad. En
el estudio Diabetes Prevention Program (DPP) la reduccién de la incidencia de
DM tipo 2 era mayor en el grupo de individuos que habian modificado su estilo
de vida siguiendo las recomendaciones que se les habia dado (dieta con bajo
contenido en grasas y calorias y ejercicio fisico moderado-intenso), que en
aguellos que habian sido tratados con metformina (850 mg cada 12 horas)
(58% versus 31%).

1.10 TRATAMIENTO: DIETA, EJERCICIO, FARMACOS

El National Colesterol Education Program (NCEP) enfatiza la
importancia de tratar individuos con SM para prevenir enfermedades
cardiovasculares®. Los objetivos del tratamiento deben ser los siguientes: 1)
Aumentar la sensibilidad a la insulina; 2) Atenuar la hiperinsulinemia; 3) Mejorar
los demas componentes del SM mediante el tratamiento farmacologico
adecuado en el caso de que la intervencion sobre el estilo de vida fracase por

si sola.

1.10.1 Tratamiento no farmacolégico

Los aspectos no farmacolégicos son muy importantes en el tratamiento
de la Rl y del SM. El sobrepeso y la inactividad fisica son los principales

factores de riesgo en el desarrollo del SM, por lo que la primera estrategia
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terapéutica debe centrarse en modificar el estilo de vida (dieta y actividad

fisica) del sujeto diagnosticado de Rl o SM para conseguir que baje de peso.

La pérdida de peso y el incremento de la actividad fisica conducen a la
reduccion efectiva de todos los factores de riesgo cardiovascular al mejorar la

sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Entre los efectos beneficiosos de la actividad fisica regular se
encuentran: El aumento del cHDL, la disminucion de cLDL y de VLDL, la
disminucion de la presion arterial y de la RI, lo que influye favorablemente en la
funcién cardiovascular. Recomendaciones mas precisas referentes a actividad
fisica se recogen en el US Surgeon General’'s Report on Physical Activity. Por
otra parte, la reduccion de peso, aun moderada (10% del peso inicial), conduce
a una disminucion del cLDL, mejora todos los factores de riesgo asociados al
SM y disminuye el riesgo vascular global del individuo®®. Las recomendaciones
a seguir en caso de sobrepeso u obesidad se recogen en las directrices

clinicas de la Obesity Education Initiative.

1.10.2 Tratamiento farmacoldgico

Los beneficios de la disminucion de la presion arterial, disminucion de
los lipidos séricos y control de la glucemia sobre la morbilidad y la mortalidad
han quedado bien demostrados por ensayos clinicos controlados a largo plazo,
de manera que actualmente se recomienda el tratamiento agresivo de cada
una de las comorbilidades del SM mediante regimenes de terapia
combinada®®®. No obstante, debe tenerse en cuenta los riesgos asociados a la
utilizacion de diversos farmacos, los cuales son generalmente especificos de
clase (ej.: hipoglucemia severa con el uso de insulina y sulfonilureas; miositis e
insuficiencia hepatica con estatinas, etc...), por lo que el médico debe evaluar
con rigor el riesgo-beneficio asociado a tatamientos especificos y tratar de
lograr un nivel de control de las enfermedades que reduzca de forma oOptima el

riesgo de morbilidad y mortalidad, y al mismo tiempo minimizar la ocurrencia de
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procesos adversos mediante la seleccion adecuada de los pacientes y el
seguimiento apropiado de los farmacos®®’.

En la revisién de Ginsberg?®® se puede encontrar una extensa revision

de los objetivos y estrategias farmacologicas en el SM.

Las estrategias farmacolégicas para el tratamiento del SM incluyen el
uso de agentes antihipertensivos, hipolipemiantes, antiagregantes y / o agentes

gue inducen sensibilidad a la insulina.

1.10.2.1 Farmacos antihipertensivos

El tratamiento farmacoldgico debe ir siempre acompafiado de medidas
no farmacolégicas: Reduccion del peso y del consumo de alcohol, abandono
del habito tabaquico, restriccion de sal a menos de 3 g /dia y educacion sobre
la importancia de la adherencia al tratamiento y control frecuente de la

medicion de la presion arterial.

La prescripcion del farmaco antihipertensivo debe hacerse teniendo en

cuenta las caracteristicas clinicas y metabdlicas del individuo y las propiedades

del medicamento?®°.

Los inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
y los blogueantes del receptor tipo AT1 de la angiotensina Il (BRA), se
recomiendan como antihipertensivos de elecciéon en los individuos con SM
(excepto en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia en las que estan
contraindicados) al producir vasodilatacion y disminuir los niveles de
noradrenalina circulantes (efecto simpaticolitico), lo que origina un incremento
en la sensibilidad a la insulina y disminuciébn en los niveles de insulina
circulante, ademas, disminuyen los niveles de colesterol total y de triglicéridos
en plasma?%?!. varios metaandlisis recientes sugieren que pueden ofrecer
una ventaja especial en la prevencion de complicaciones cardiovasculares

adicionales al control de la presién arteria?%2%3,
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El estudio HOPE?'* (Heart Outcomes Prevention Evaluation), afio 2000,
demuestra que el ratamiento con los IECA (ej.: El ramipril) reduce la incidencia
de eventos cardiovasculares en individuos diabéticos. Los efectos adversos de
los IECA son los siguientes: Hiperpotasemia (por lo que hay que tener
precaucion si existe insuficiencia renal crénica establecida), tos, edema
angioneuroético y ageusia. Estan contraindicados en gestantes por el riesgo de

producir teratogenia, insuficiencia renal e hipotension grave en el neonato.

Los BRA no permiten la activacion de la angiotensina Il, lo que produce
vasodilatacion, descenso de la presion intraglomerular y alteracion de la
proliferacion y la fibrosis, que permiten la proteccion del tejido renal.
Actualmente, existe una gama amplia de farmacos BRA (los “Artanes”), que
son agentes antihipertensivos seguros y bien tolerados, de eficacia similar a los
IECA en el descenso de la HTA en sujetos diabéticos y no diabéticos. A
diferencia de los IECA no producen tos ni edema angioneurético como efectos
secundarios.

Otros farmacos antihipertensivos que se podrian utilizar segun el estado
metabdlico del individuo son los diuréticos (tiazidas), los calcio-antagonistas,

los antagonistas de receptores alfa y los beta-bloqueantes.

La efectividad de las tiazidas en el tratamiento de la HTA parece
incuestionable. Estudios clinicos como el SHEP han probado que las tiazidas
disminuyen el riesgo de ICTUS, infarto de miocardio y otros tipos de eventos
cardiovasculares tanto en poblacién general como en diabéticos tipo 2%°.
Durante afios los diuréticos han sido el tratamiento de eleccion de la HTA, entre
los beneficios de las tiazidas estdn su efectividad a dosis bajas (inhiben el
cotransporte sodio / cloro del tdbulo contorneado distal, y son los Unicos
diuréticos que disminuyen la eliminacion del calcio por la orina), y que junto a
los beta-bloqueantes, disminuyen la morbi-mortalidad a largo plazo. Entre los
efectos secundarios de las tiazidas se encuentran la hipercalcemia (estan

indicados en la osteoporosis, la hipercalciuria idiopética y la litiasis de oxalato
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célcico), la hiperuricemia, la hiperlipemia, la hiperglucemia, la trombopenia y la

posibilidad de desarrollar pancreatitis.

Los calcio-antagonistas bloquean los canales del calcio tanto en las
células cardiacas como en el musculo liso arteriolar, por tanto disminuyen las
resistencias periféricas produciendo vasodilatacion (fundamentalmente las
dihidropiridinas, como el nifedipino). Sus efectos secundarios se deben a la
vasodilatacion excesiva: cefalea, rubor facial, taquicardia refleja, edema
periférico y arritmia ventricular tipo torsades de pointes (alargan el QT, sobre
todo si se asocia hipopotasemia). Tienen escasos efectos secundarios sobre

parametros metabdlicos.

Los antagonistas de receptores alfa tienen un efecto favorable sobre
la sensibilidad a la insulina, el perfil lipidico, el control de la glucemia y la HTA
en individuos diabéticos. Se ha sugerido que el bloqueo adrenérgico podria
inducir elevaciones pequefias de vasopresina, hormona que por su accion

vasopresora podrfa inducir insuficiencia cardiaca e isquemia miocardica®*®.

Los beta-bloqueantes que tienen actividad simpaticomimética intrinseca
(ISA) antagonizan las catecolaminas, pero menos que un antagonista puro,
debido a que estimulan algo al receptor. También se les conoce como
agonistas parciales (se unen al receptor, pero no lo estimulan tanto como un
agonista normal). Este tipo de beta-bloqueantes puede utilizarse en el
tratamiento de la HTA de un diabético, porque producen menos alteraciones
metabolicas sobre los carbohidratos y los lipidos, gracias a su actividad ISA
(los receptores beta aumentan la secrecion de insulina).

El estudio BIP (Bezafibrate Infarction Study Prevention), de disefio
prospectivo que analiza el efecto del uso de beta-bloqueantes en 2.723
individuos diabéticos, muestra que estos farmacos se asocian a una reduccién
de la mortalidad cardiovascular en un 42% de los casos®!’. Sin embargo,
durante afos no se han utlizado beta-bloqueantes para tratar sujetos
diabéticos porque se sabe que pueden producir algun grado de RI, favorecer la

hipoglucemia y enmascarar sintomas hipoglucemiantes. Los beta-bloqueantes
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estan contraindicados en el asma y EPOC severos, en la insuficiencia cardiaca

sistélica grave y en la enfermedad vascular periférica.

1.10.2.2 Farmacos hipolipemiantes

El Grupo Latinoamericano de la Oficina Internacional de Informacion en
Lipidos (ILIB LA), al elaborar sus nuevas guias con metodologia de Medicina
Basada en la Evidencia®®, propone que el SM se considere como una
condicion de riesgo intermedio de enfermedad cardiovascular (riesgo de
desarrollar un evento cardiovascular del 10 al 20% proyectado a 10 afos), de
manera que los objetivos a lograr con el tratamiento hipolipemiante se

corresponden con los de los individuos en esta categoria de riesgo (tabla 2).

Tabla 3. Valores deseables del perfil lipidico para los individuos con SM (riesgo intermedio)

Componentes del perfil lipidico Valor deseable (mg/dl) Valor deseable (mmol/L)
Colesterol LDL <130 <3,36
Colesterol HDL > 40 >1,03

Triglicéridos <200 <2,28

Para lograr estos objetivos debe iniciarse una serie de cambios
terapéuticos en el estilo de vida (modificaciones en la dieta, con menor
consumo de grasa saturadas y el aumento de verduras, legumbres vy frutas, y
también aumento de la actividad fisica, moderacion en el consumo de alcohol y
el abandono del habito de fumar), seguidos del tratamiento farmacoldgico, si

después de tres meses no se han conseguido los objetivos deseables.

Tanto a las estatinas como a los fibratos se les ha conferido propiedades
antiaterosclerotica y antitrombdtica. Con ambos se ha observado una mejoria
del perfil aterogénico, de la reactividad vascular dependiente del endotelio y de

la sensibilidad hepatica a la insulina; esta ultima al disminuir el exceso de

acumulo de lipidos en el higado y el misculo®*®.
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El tratamiento farmacoldgico de la dislipemia en el SM debe iniciarse con
estatinas (Recomendacién A) y, si es necesario, combinar con fibratos y

derivados del 4cido nicotinico (Recomendacion D)*?%°.

Se ha observado que el tratamiento de las dislipemias con estatinas
reduce de forma significativa la frecuencia de eventos cardiovasculares, tanto
en individuos diabéticos como no diabéticos. Las estatinas inhiben la sintesis
de colesterol al inhibir la HMG CoA reductasa. También consiguen asi que
aumenten los receptores de cLDL de las células, para compensar la falta de
sintesis con una mayor extraccion de colesterol de la sangre. Sus efectos
secundarios son las alteraciones hepaticas (precisan control de las

transaminasas) y musculares (miopatias y rabdomiolisis).

Los fibratos son agonistas de PPAR-alfa, que actian aumentando los
niveles de cHDL y disminuyendo los de TG, y asi previenen episodios
cardiovasculares. Los fibratos estimulan la lipoproteinlipasa (LpL), aumentando
la hidrolisis de quilomicrones y de VLDL. Sus efectos secundarios son
molestias gsatrointestinales y litiasis biliar. El tratamiento con gemfibrozilo se
asocia con una reduccion significativa del 24% en la frecuencia de muerte por
enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y de ICTUS en
individuos diabéticos y no diabéticos®?.

El 4cido nicotinico también aumenta los niveles de cHDL y disminuye
los niveles de TG. Inhibe la lipdlisis en adipocitos, disminuyendo la sintesis de
TG en el higado, los niveles de VLDL y de cLDL. Sus efectos secundarios son
flash cutaneo y prurito. Se discute la conveniencia de la utilizacion del acido
nicotinico en individuos con DM tipo 2 6 con SM, ya que este farmaco en
exceso produce Rl y podria empeorar el control de la glucemia. Los resultados
del estudio ADMIT??? indican que podria utilizarse en individuos diabéticos
ajustando la medicacién hipoglucemiante, pero en el caso de sujetos con SM

no es recomendable dado que podria inducir la aparicion de diabetes.
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1.10.2.3 Farmacos antiagregantes

Diversos metaanalisis de estudios y ensayos clinicos indican la
prescripcion de aspirina (farmaco antiplaquetario) a dosis bajas (325 mg / dia 6
menos) como estrategia de prevencion secundaria de eventos cardiovasculares

en individuos con SM y enfermedad cardiovascular??>.

El estudio Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) muestra
gue el tratamiento con aspirina reduce el riesgo de infarto de miocardio en
diabéticos®**

1.10.2.4 Farmacos sensibilizantes ala accion de lainsulina

La RI se considera el defecto patolégico principal en individuos con DM
tipo 2, fundamentalmente durante las primeras etapas de la enfermedad. Los
esquemas de tratamiento en la DM tipo 2 se basan en programas que incluyen
dieta, ejercicios, monoterapia con agentes hipoglucemiantes orales,

combinaciones de tratamiento oral y, finalmente, en algunos casos tratamiento
combinado con insulina®.

La metformina ha sido muy utilizada como agente antidiabético, que
mejora significativamente la sensibilidad a la insulina con efectos adicionales
sobre el perfil lipidico al reducir un 10% los niveles de colesterol HDL y un 24%
los niveles de TG. Se recomienda como farmaco de primera eleccidn en
diabéticos con IMC mayor de 27 kg / m? #°?2. Su mecanismo de accién no se
conoce con exactitud: Reduce la produccion hepatica de glucosa y la expresion
de enzimas lipogénicas, también induce pérdida de peso, especialmente en el
deposito visceral”®® Los resultados del estudio UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) muestran que el uso prolongado de metformina

reduce la hemoglobina glicosilada induciendo menor aumento de peso que las

sulfonilureas, lo cual reduce el riesgo cardiovascular®®.
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La disfuncién endotelial es una caracteristica de la variedad de estados
clinicos de la RI. La metformina tiene efectos beneficiosos sobre la funcién

endotelial que parece estar mediada a través de sus efectos para mejorar la
RI230

Las tiazolidinedionas (Glitazonas: Rosiglitazona, pioglitazona) son una
familia amplia de farmacos que disminuyen la resistencia a la insulina.
Estimulan la diferenciacion de adipocitos uniéndose al receptor PPAR-gamma;
tienen un efecto insulinomimético disminuyendo la glucemia basal y
postprandial de los sujetos con DM tipo 2 sin provocar hipoglucemia ni
modificar especialmente las concentraciones de insulina en plasma, también
tienen efectos favorables sobre el metabolismo de las lipoproteinas, la
fibrinolisis, la funcién endotelial e inflamatoria. Estos farmacos tienen efectos
secundarios (retencion hidrica, insuficiencia cardiaca congestiva, carcinoma
esporadico de colon) que hacen gue estén contraindicados en los pacientes
con insuficiencia cardiaca en situacion funcional Ill 6 IV de la New York Heart
Association y en pacientes con poliposis adenomatosa familiar de colon®!. La
rosiglitazona esta indicada en el tratamiento de la DM tipo 2 en monoterapia o
en combinacion oral con metformina (individuos obesos) o sulfonilureas
(intolerancia o contraindicacion a metformina), y en pacientes con mal control
de la glucemia a pesar de haber llegado a la dosis maxima tolerada. No debe
administrarse a menores de 18 afos, ni durante el embarazo o lactancia,
debido a que no existen datos suficientes sobre la seguridad en estas
circunstancias. Tampoco debe administrarse en individuos con antecedentes

de insuficiencia cardiaca, alteracion de la funcidon hepdética, en tratamiento
combinado con insulina o en caso de insuficiencia renal grave®2.

1.10.2.5 Farmacos inhibidores de la alfa-glucosidasa

La acarbosa y el miglitol regulan la absorcion intestinal de glucosa
mediante la inhibicion de la alfa-glucosidasa intestinal. Estos farmacos se
utilizan principalmente para reducir la glucemia postprandial. Un estudio ha

encontrado que la administracion de acarbosa a largo plazo puede prevenir la
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transicion de intolerancia a la glucosa a DM tipo 2, e incluso atenuar el riesgo
cardiovascular asociado?. La acarbosa no se absorbe en el intestino, por lo

gue no actia directamente sobre sus tejidos diana, sino que es probable que
sus efectos estén mediados por sefales gastrointestinales o0 sean

consecuencia de la disminucion de la glucotoxicidad.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Establecer la prevalencia de resistencia a la insulina, estimandose la
sensibilidad a la insulina con tres métodos indirectos diferentes: El
Homeostasis Model Assessment (HOMA), el QUICKI y el indice de
McAuley, realizando un estudio comparativo de los tres métodos, ajustando

por sexo y edad.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Célculo del riesgo cardiovascular con tres tablas de riesgo de
enfermedad coronaria (Framingham, de Anderson 1.991; Framingham
calibradas para la poblacion espafiola, de Marrugat 2.003 y SCORE para
poblaciones de bajo riesgo cardiovascular, 2.003), comparando resultados

entre las tres ecuaciones.

2.2.2 Describir en la poblacion con resistencia a la insulina, la
prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular, asociados con el
Sindrome Metabdlico: Obesidad abdominal, hipertension arterial, dislipemia
(hipertrigliceridemia y disminucion del colesterol HDL) asi como otros
determinantes de riesgo cardiovascular asociados al estilo de vida como el
consumo de alcohol, tabaquismo, sedentarismo, y aquéllos no asociados al
estilo de vida como sexo, edad, hiperuricemia, hipercreatinemia vy

microalbuminuria.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno del estudio:

Estudio transversal de prevalencia de base poblacional.

3.2 Universo:
Provincia de Segovia (dmbito rural y urbano). Las areas urbanas se
definieron como aquéllas que contaban con 5.000 6 mas residentes

permanentes.

3.3 Poblacion de estudio:

Poblacion muestreada de ambos sexos, con edades comprendidas entre
los 35 y los 74 afios, residentes en un area urbana y rural de Segovia. Segun
los datos del censo de 2001 (Instituto Nacional de Estadistica), la poblacion era
de 147.694 habitantes. La distribucion de la poblacion por sexo y edad entre
35-74 anos fue de 63.417: 62% rural y 38% urbana.

3.4 Criterios deinclusion:

Poblacion de ambos sexos, con edades entre los 35 y los 74 afios de
edad, con domicilio actual en la provincia de Segovia (de areas urbanas y
rurales). El ser diabético no excluye a un individuo del estudio, excepto en los

casos que se definen en los criterios de no inclusion.

3.5 Criterios de no inclusion:

Individuos que no dieron su consentimiento informado o que decidieron
retirarse del estudio o que eran diabéticos juveniles (se considera asi a los
sujetos diagnosticados antes de los 35 aflos de edad) o que estaban en
tratamiento con insulina o que refirieron tener insuficiencia cardiaca severa, 0
insuficiencia hepética con ascitis, o alguna hernia o eventracion en el abdomen,
excepto las inguinales, o haber sufrido alguna intervencion quirargica en el
abdomen en el dltimo afio, o haber ganado o perdido 5 6 més kg. de peso en
los Ultimos 6 meses, o0 estar ingresado actualmente en un hospital o tener
residencia habitual en una residencia o institucion, o estar embarazada

actualmente o haber tenido parto en el tltimo afio.
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Era fundamental aplicar los criterios de no inclusiébn al principio de la
entrevista con el sujeto, porque si no quedaba incluido en el estudio, no se le
realizaba la prueba de la tolerancia oral a la glucosa, pero si se recogian los

demas datos.

3.6 Seleccion de los individuos:

Se utilizd6 un muestreo aleatorio estratificado por edad, sexo y zona basica
de salud, de la poblacién urbana y rural de la provincia de Segovia, a partir de
la base de datos proporcionada por el Servicio Regional de Salud de la tarjeta
individual sanitaria (98% de cobertura), con los permisos éticos y legales de

aquel momento.

3.7 Tamafo muestral:

El tamafo de la muestra calculado como una proporcion de poblaciones
finitas, considerando un nivel de confianza de 95 % y un error absoluto de +/- 2,
es de 2.992, de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 35 y los 74
afos de edad residentes en Segovia (ambito urbano y rural). Se afiadié un 30
% de tamafio muestral mas en prevision de los no respondedores. El célculo
del tamafio muestral se realizO asumiendo una prevalencia de SM de 20%,
segun los datos obtenidos con anterioridad en Espafia y en Europa®.

Los individuos de la muestra se repartieron de forma proporcional a la

poblacién de cada estrato, definidos por edad y tipo de poblacién.

Tabla 4. Distribucion por grupos de edad y por sexo de la muestra

Grupos de edad

N° de Hombres N° de Mujeres Total
(afos)
35-44 482 439 921
45-54 351 304 655
55-64 300 310 610
65-74 384 422 806
Total 1.517 1.475 2.992

Participaron 15 Centros de Salud de la provincia de Segovia: Cantalejo,

Carbonero, Cuellar, Navafria, Nava de la Asuncion, Riaza, Segovia I, Segovia
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Il, Segovia lll, Segovia Rural, Sepulveda, Villacastin, El Espinar, La Granja de

San lldefonso y Sacramenia.

3.8 Método de reclutamiento, contacto e invitacion:

Se envid una carta por correo a los seleccionados por el muestreo
aleatorio, citandoles en sus centros de salud (hasta tres convocatorias), donde
personal becario especificamente formado, les informé del proyecto, y ellla
individuo/a que aceptaba patrticipar, firmaba la presentacion del estudio y el
consentimiento informado por escrito (Véase Anexo 8.1), comprobaron si
cumplian los criterios de inclusion, se completaron las preguntas del

cuestionario, la entrevista, las extracciones sanguineas y el examen fisico.

3.9 Periodo de estudio:
El tiempo del estudio completo fue de un afio y medio (del 3 de abril de 2001 al
30 de octubre de 2002).

3.10 Variables de estudio (Véase Anexo 8.2)

3.10.1 Variables dependientes:
- Intolerancia a la Glucosa.
- Diabetes Mellitus tipo 2.
- Resistencia a la Insulina.

- Sindrome Metabdlico, segun criterios ATP .

3.10.2 Variables independientes:
- Variables demogréficas.
- Valoracion de la actividad fisica.
- Exploracion fisica: Medidas e indices antropomeétricos.
- Determinaciones biologicas.
- Antecedentes familiares / personales de enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipemias.
- Obesidad.
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3.11 Eleccién de la técnica de recogida de informacion y elaboracion del
instrumento:

A los individuos de la muestra que dieron su consentimiento informado
para entrar en el estudio, se les administré6 el cuestionario estandarizado
adaptado del protocolo OMS-MONICA. EI cuestionario proporciond la
informacién de variables demograficas, antecedentes familiares / personales y
habitos de vida, que forman parte de los factores de riesgo. Se realizaron
exploracion fisica y determinaciones analiticas en sangre venosa (Véase Anexo

8.2: Manual para los entrevistadores).

3.12 Codificacion y tabulacion

La codificacion se realizg, para todas aquellas variables que entraron en
andlisis como numéricas, segun el tipo. Las variables dicotomicas de presencia
0 ausencia de la caracteristica como 1=si, 2=no. Las variables cualitativas de
varias categorias en orden ascendente a partir del 1. Las variables cuantitativas
en su valor numérico. Se adscribieron los valores numéricos marginales a cada
categoria de respuesta en el protocolo.

Los datos se registraron en una base de datos confeccionada para este
fin.

3.13 Consideraciones éticas

Se pidi6 consentimiento informado previo al inicio del estudio. Se
respetaron las normas de la Declaracion de Helsinki y se mantuvo y se
mantendra la confidencialidad de los datos, de acuerdo a la ley de proteccion
de datos (Ley Orgéanica 5/92 de 29 de Octubre sobre la regulacion del
tratamiento automatizado de los datos de caracter personal, modificada por la
Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion

y documentacion clinica).

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de referencia del Servicio
Regional de Salud de Segovia y por el Comité Etico del Hospital Clinico San

Carlos. Todos los participantes dieron su consentimiento informado, por escrito.
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3.14 Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de
frecuencias Las variables cuantitativas se resumen en su media, desviacion
estandar (DE), e intervalo de confianza al 95 %. En todos los casos se
comprobo la distribucion de la variable frente a los modelos tedricos.

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de Ji
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de
los esperados fueran menores de 5. En el caso de variables ordinales se
contrastod la hipétesis de tendencia ordinal de proporciones. Se estimé la odds
ratio junto a su intervalo de confianza al 95% segun el método de Cornfield.

Se ajusté un modelo de regresion logistica, con el objeto de evaluar la
asociacion de aquellas variables que en andlisis crudo el resultado de la p del
contraste era inferior a 0.15. Este modelo permite identificar y evaluar la
relacion entre un conjunto de variables explicativas y la ocurrencia de un
evento.

Se evalud la existencia de interacciones, introduciendo las variables
independientes multiplicativas con pruebas de significacién estadistica y se
mantuvieron en el modelo los términos de interaccion estadisticamente
significativos. Se presentan las odds ratios ajustadas junto a sus intervalos de
confianza al 95 %.

Se analiz6 el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una
de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de
Student (en comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el analisis
de la variancia (ANOVA). Mediante esta técnica se evaluaron las diferencias de
medias debido al efecto individual, o principal de cada factor y/o al efecto de
sus interacciones. En todos los casos se comprobd la distribucion de la variable
frente a los modelos tedricos y se contrastd la hipotesis de homogeneidad de
variancias.

En todos los contrastes de hipotesis se rechazo la hipétesis nula con un
error de tipo | 6 error alfa menor a 0.05.

Para hacer comparables las estimaciones de prevalencia con otros
estudios se realiz6 una estandarizacion directa de tasas, utlizando como

referencia la poblacion mundial.
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Se realizdé un analisis factorial con variables que se puedan asociar con
la presencia de factores relacionados con el riesgo cardiovascular.

Mediante regresion logistica se estudiaron las variables ndependientes
de potencial relevancia biologica en el SM. Se calcularon las odds ratio (OR)
ajustadas y los intervalos de confianza al 95% (IC 95%). En el modelo de
regresion logistica se incluyeron las variables con nivel de significacion p < 0,05
en el analisis univariado y/o de relevancia biologico-clinica.

El paquete informatico que se utilizd para el andlisis fue el SPSS para
Windows Version 12.0.

3.15 Calculo deriesgo cardiovascular

Se utilizaron tres tipos de tablas para calcular el riesgo cardiovascular: La
tabla de Framingham (Anderson, 1991), la tabla de Framingham calibrada para
la poblacién espafiola, Marrugat, 2003) y las tablas del proyecto SCORE para
poblacion de bajo riesgo cardiovascular, 2003 (Véase Anexo 8.3). El calculo de

riesgo se realizd mediante programacion con Microsoft Visual Basic®.

3.16 Limitaciones del estudio

Una limitacién del estudio es la tasa de no respuesta, situacion inherente
a todo tipo de estudio transversal. Para paliar este inconveniente se afiadié un
30 % de tamafio muestral mas en prevision de los no respondedores. Sin
embargo, el caracter de control de parametros analiticos y de cuidado médico
que tiene este estudio, puede ser un condicionante a favor de que la poblacion
acceda a patrticipar.

Dado el caracter transversal del estudio no se puede establecer
causalidad, ya que no es posible la secuencia temporal.

El estudio no es predictivo, o el riesgo se predice con una precision

variable.

Se desconoce la accion de los factores en el pasado.
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Existe una imposibilidad de establecer qué ocurre primero (factor de

riesgo-efecto).
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4. RESULTADOS

4.1 Descripcion de la Poblacion de la Muestra
4.1.1 Tamafo de la muestra

Del tamafio muestral calculado de 2.992 sujetos, 1.050 personas no
respondieron, mientras que 1.742 sujetos si que lo hicieron, pero 619 no

aceptaron participar.

En un principio, aceptaron 1.123, aunque los participantes fueron 1.033.
De éstos, finalmente se analizaron a 900 sujetos.

- 2992 |
Sujetos

" participaron

900
se analizaron

En la tabla 5, se muestra la distribucion de los 900 sujetos analizados
por grupos de edad y por sexo, observandose una mayor proporcion de
personas mayores de 65 afios, tanto en hombres como en mujeres, en
comparacion con los restantes grupos de edad (aproximadamente,

corresponden a un 30 %). Se analizaron 419 (46,6%) hombres y 481 (53,4%)
mujeres.
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Tabla 5. Distribucion por grupos de edad y por sexo de los 900 sujetos analizados.
Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

Grupos de edad

N° de Hombres N° de Mujeres Total
(afos)
35-44 109 (26,0%) 108 (22,5%) 217 (24,1%)
45-54 111 (26,5%) 123 (25,6%) 234 (26,0%)
55-64 71 (16,9%) 104 (21,6%) 175 (19,4%)
65-74 128 (30,6%) 146 (30,3%) 274 (30,5%)
Total 419 (46,6%) 481 (53,4%) 900 (100%)

El tamafio muestral calculado inicialmente fue de 2.992 sujetos, pero se
produjo un sesgo de seleccion, ya que finalmente participaron 1.033 individuos,
en las figuras 2 y 3, se puede observar los porcentajes de hombres y de
mujeres por edad, comparando con el tamafio muestral inicial y el tamafio que
participé realmente. Sin embargo, la prevalencia de SM alcanzada en el estudio
poblacional de Segovia fue inferior a la de otros estudios realizados, con lo que
a pesar de la no respuesta, no se sobreestimé la prevalencia de SM. La
prevalencia global del SM no ajustada obtenida fue de un 18,9% (IC 95%: 16,4-
21,0), en hombres un 16,8% (IC 95%: 13,4-21,0) y en mujeres un 20,7% (IC
95%: 17,1-24,7), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,164), pero si con una tendencia lineal ascendente en relacion a la edad
en ambos sexos. La prevalencia global del SM ajustada por edad y sexo
fue de 17% (IC 95% 14,3-19,9), de 15,7% en hombres (IC 95%: 11,7-19,7)y
de 18,1% en nujeres (IC 95%: 14,3-21,9). De la misma manera, las mujeres
con edades comprendidas entre 65-74 afios presentaron una prevalencia
mayor de SM (p = 0,030).
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2992

1033

Fig 2. Comparacidon entre porcentaje de hombres calculado en tamafio muestral y el

porcentaje de hombres que particip6 distribuidos por grupos de edad

2992
1033

Fig 3. Comparacion entre porcentaje de mujeres calculado en tamafio muestral y el

porcentaje de mujeres que particip6 distribuidos por grupos de edad
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4.1.2 Datos sobre la extraccién venosay la prueba de sobrecarga oral con
glucosa

Los datos obtenidos sobre la extraccion venosa y la prueba de
sobrecarga oral con glucosa, pueden consultarse en la tabla 6. La extraccion
venosa se realiz6 en 895 (99,4%) personas, y no se pudo extraer sangre en 5
(0,6%) de ellas. La prueba de sobrecarga oral a la glucosa se realiz6 a 848
(95,1%) individuos.

Tabla 6. DATOS SOBRE EXTRACCION VENOSA Y PRUEBA DE SOBRECARGA ORAL CON GLUCOSA
Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL

N (%) N (%) N (%) i

EXTRACCION VENOSA 0,380
(N=900) Realizada 418 (99,8) 477 (99,2) 895 (99,4)

No realizada 1(0,2) 4 (0,8) 5(0,6)
RAZON DE NO REALIZARSE LA EXTRACCION
(N=5) Un hombre se niega En cuatro mujeres no se localizan las venas
PRUEBA DE SOBRECARGA ORAL CON GLUCOSA 0,353
(N=892)  Realizada 393 (94,2) 455 (95,8) 848 (95,1)

No realizada 24 (5,8) 20 (4,2) 44 (4,9)

4.1.3 Datos demograficos

La media de edad de los sujetos analizados fue de 55 afios (54,67 afios
en hombres y 5546 afios en mujeres, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas. La mayoria estaban casados o vivian en pareja
736 (81,8%), habitaban en un é&rea rural (57,2%), tenian estudios de primer
grado (56,3%), y trabajaban en la actualidad (60,2%). EI motivo mas frecuente
de no estar trabajando era la jubilacion (78,2% de los que no estaban
trabajando en el momento de realizar la entrevista). Los datos demograficos se

describen en la tabla 7.
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Tabla 7. DATOS DEMOGRAFICOS. Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL p
N (%) N (%) N (%)

GENERO 419 (46,6) 481 (53,4) 900 (100)
EDAD (ANOS)* 54,67 (12,03) 55,46 (11,75) 55,09 (11,88) 0,321
ESTADO CIVIL <0,001
(N =900) Soltero 62 (14,8) 29 (6,0) 91 (10,1)

Casado/Pareja 347 (82,8) 389 (80,9) 736 (81,8)

Viudo 6(1,4) 54 (11,2) 60 (6,7)

Separado/Divorciado 4 (1,0) 9(1,9) 13(1,4)
HABITAT 0,015
(N =900) Urbano 161 (38,4) 224 (46,6) 385 (42,8)

Rural 258 (61,6) 257 (53,4) 515 (57,2)
ESTUDIOS 0,056
(N =900) Ni lee ni escribe 2(0,5) 4 (0,8) 6 (0,7)

No estudios 30(7,2) 22 (4,6) 52 (5,8)

1° Grado 221(52,7) 286 (59,5) 507 (56,3)

2° Grado (1° ciclo) 57 (13,6) 70 (14,6) 127 (14,1)

2° Grado (2° ciclo) 73 (17,4) 53 (11,0) 126 (14,0)

3° Grado (1° ciclo) 15 (3,6) 23 (4,8) 38 (4,2)

3° Grado (2° ciclo) 21 (5,0) 23 (4,8) 44 (4,9)
TRABAJA EN ACTUALIDAD 0,048
(N =900) Si 267 (63,7) 275 (57,2) 542 (60,2)

No 152 (36,3) 206 (42,8) 358 (39,8)
MOTIVO NO TRABAJA <0,001
(N =339) Jubilado 126 (86,3) 139 (72,0) 265 (78,2)

Parado (con subsidio) 7(4,8) 5(2,6) 12 (3,5)

Parado (sin subsidio) 21,4 12 (6,2) 14 (4,1)

Invalidez 8 (5,5) 7 (3,6) 15 (4,4)

Otro 3(2,1) 30 (15,5) 33(9,7)

*Datos expresados en Media (Desviacion Estandar)

4.1.4 Antecedentes familiares

En la tabla 8, se detallan los antecedentes familiares referentes a
hipertension arterial, obesidad, diabetes mellitus y tratamiento con insulina. En
un 35,2% de los individuos uno de los padres era hipertenso, en un 18,9% uno
de los padres era diabético y en un 16,7% uno de los padres era obeso. En
referencia a los antecedentes de los hermanos destaca que un 11,6% de los
sujetos tenia a uno de sus hermanos diagnosticado de hipertension arterial.

So6lo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombre y
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mujer en los antecedentes de hipertension arterial de los padres y de los

hermanos.

Tabla 8. ANTECEDENTES FAMILIARES. Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES  MUJERES TOTAL

N (%) N (%) N (%) P

HTA* PADRES <0,001
(N =825) Ninguno 257 (68,5) 239(53,1) 496 (60,1)

Uno de los padres 101 (26,9) 189 (42,0) 290 (35,2)

Los dos padres 17(4,5) 22 (4,9) 39 (4,7)
HTA* HERMANOS <0,025
(N =834) Ninguno 334 (88,4) 372(81,6) 706 (84,7)

Uno de los hermanos 34 (9,0) 63 (13,8) 97 (11,6)

Dos 0 mas hermanos 10 (2,6) 21 (4,6) 31(3,7)
OBESIDAD PADRES 0,377
(N =894) Ninguno 339(81,7) 384(80,2) 723(80,9)

Uno de los padres 69 (16,6) 80 (16,7) 149 (16,7)

Los dos padres 7(1,7) 15(3,1) 22 (2,5)
OBESIDAD HERMANOS 0,496
(N =893) Ninguno 364 (87,9) 409 (85,4) 773(86,6)

Uno de los hermanos 34 (8,2) 45 (9,4) 79 (8,8)

Dos 0 mas hermanos 16 (3,9) 25(5,2) 41 (4,6)
DIABETES PADRES 0,622
(N=873) Ninguno 324 (80,2) 377(80,4) 701 (80,3)

Uno de los padres 78 (19,3) 87 (18,6) 165 (18,9)

Los dos padres 2(0,5) 5(1,1) 7(0,8)
DIABETES HERMANOS 0,139
(N =881) Ninguno 376 (93,1) 426 (89,3) 802 (91,0)

Uno de los hermanos 22 (5,4) 42 (8,8) 64 (7,3)

Dos 0 mas hermanos 6 (1,5) 9(1,9) 15 (1,7)
INSULINA PADRES 0,349
(N =886) Ninguno 386 (94,1) 440 (92,4) 826(93,2)

Uno de los padres 24 (5,9) 36 (7,6) 60 (6,8)

Los dos padres 0 (0) 0 (0) 0(0)
INSULINA HERMANOS 0,204
(N =879) Ninguno 395(97,8) 458(96,4) 853 (97,0)

Uno de los hermanos 8(2,0) 17 (3,6) 25(2,8)

Dos 0 mas hermanos 1(0,2) 0 (0) 1(0,1)

*HTA= Hipertension Arterial
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415 Habitos devida

En la descripcion de los habitos de vida de los sujetos analizados, se
encontr6 que un 59,1% consumian algin tipo de bebida alcohdlica,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas por género, los
hombres (81,9%) tomaban alcohol con mas frecuencia que las mujeres
(39,3%). De los individuos que consumian alcohol, un 52,3% lo hacian

diariamente.

En cuanto al tabaquismo, se encontr6 que fumaba un 22,0% de la
muestra analizada, encontrandose diferencias estadisticamente significativas
por género, los hombres fumaban en mayor proporcién (30,3%) que las
mujeres (14,8%). El tipo mas frecuente de tabaco fueron los cigarrillos (81,3%)
y la mediana de cigarrillos fumados al dia es de 15, con un rango intercuartilico

de 5,5 a 20 cigarrillos.

En lo referente al tipo de actividad fisica realizada diariamente en el
trabajo, la intensidad mas frecuente fue la moderada (55,2%), con una media

de cuatro horas sentado al dia y una media de 8 horas acostado al dia.

En cuanto al ejercicio fisico practicado en el tiempo de ocio, un 66,4%
referia que lo hacia al menos una vez por semana, con una media de 7 dias a

la semana y una media de una hora al dia.

Todos los datos sobre estilo de vida se describen con mas detalle en la
tabla 9.
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Tabla 9. HABITOS DE VIDA. Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL
N (%) N (%) N (%)

ALCOHOL
CONSUMO DE BEBIDA ALCOHOLICA <0,001
(N =900) Si 343(81,9) 189(39,3) 532(59,1)

No 76 (18,1) 292 (60,7) 368 (40,9)
FRECUENCIA CONSUMO ALCOHOL <0,001
(N =532) Diario 221 (64,4) 57(30,2) 278(52,3)

3-4 veces/semana 27 (7,9) 13 (6,9) 40 (7,5)

1-2 veces/semana 59 (17,2) 43 (22,8) 102 (19,2)

Ocasionalmente 36 (10,5) 76 (40,2) 112 (21,1)
TABACO
CONSUMO DE TABACO <0,001
(N =900) Si 127 (30,3) 71(14,8) 198 (22,0)

No 139 (33,2) 341 (70,9) 480 (53,3)

Ex fumador 153(36,5) 69 (14,3) 222 (24,7)
TIPO DE TABACO <0,001
(N =198) Cigarrillos 91(71,7) 70(98,6) 161 (81,3)

Puros 24 (18,9) 0(0) 24 (12,1)

Combinaciones 12 (9,4) 1(1,4) 13 (6,6)
CANTIDAD DE TABACO DIARIA* 0,965
(N =197) N° de Cigarrillos 15(3-23,5) 15(8-20) 15 (5,5-20)
ACTIVIDAD FiSICA
ACT.FISICA DIARIA EN SU TRABAJO <0,001
(N =893) Ligera 151 (36,3) 130 (27,3) 281 (31,5)

Moderada 199 (47,8) 294 (61,6) 493 (55,2)

Intensa 66 (15,9) 53 (11,1) 119 (13,3)
CUANTAS HORAS SENTADO AL DiA* 3(2-5) 4 (3-5) 4(3-5) 0,747
(N=880)
CUANTAS HORAS ACOSTADO AL DIA* 8 (7-9) 8 (8-9) 8 (8-9) 0,189
(N=892)
EJ. FISICO AL MENOS 1 VEZ/SEMANA 0,007
EN TIEMPO DE OCIO (N = 900) Si 259 (61,8) 339 (70,5) 598 (66,4)

No 160 (38,2) 142 (29,5) 302 (33,6)
¢CUANTOS DIAS POR SEMANA?* (N=579) 6 (2-7) 7 (3-7) 7(3-7) <0,001
¢(CUANTAS HORAS PRACTICA?* (N=586) 2 (1-2) 1(1-1) 1(1-2) <0,001

* Datos expresados en Mediana (p25-p75)
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4.1.6 ANAMNESIS PERSONAL

Un 6,2% de los individuos referian que su médico le habia diagnosticado
de diabetes mellitus, de los cuales un 55,4% tomaba un antidiabético oral, con
una mediana de duracién del tratamiento de 4 afios. Seguian dieta
antidiabética un 80,36% de los sujetos, con una mediana de tiempo de

duracion de seguimiento de la dieta de 8 afios.

La prevalencia encontrada en el diagnostico previo de hipertension
arterial fue de un 20,9%, de los que tomaban algun farmaco antihipertensivo un

75,1%, con una mediana de duraciéon de 5 afios de tratamiento con medicacion.

En cuanto al diagnéstico previo de hipercolesterolemia, referian que lo
tenian un 27% de los sujetos analizados, tomando un hipolipemiante el 30,5%,
con una mediana de duracion de 3 afios de tratamiento con medicacion. Se
guian dieta hipolipemiante un 51,4%, con una mediana de duracién de 4 afios

de consumo de dieta con bajo contenido en grasas.

En la tabla 10, pueden consultarse los datos de la anamnesis personal
sobre tres factores de riesgo cardiovascular importantes: Diabetes mellitus,

hipertension arterial e hipercolesterolemia.
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Tabla 10. ANAMNESIS PERSONAL DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL
N (%) N (%) N (%)

DIABETES MELLITUS
EL MEDICO LE DIAGNOSTICO DIABETES 0,890
(N =900) Si 27(6,4) 29 (6,0) 56 (6,2)

No 392 (93,6) 452 (94,0) 844 (93,8)
TOMA ANTIDIABETICO ORAL 0,602
(N =56) Si 16 (59,3) 15 (51,7) 31 (55,4)

No 11 (40,7) 14 (48,3) 25 (44,6)
TIEMPO CON ANTIDIABETICOS ORALES (afios)* 0,923
(N = 30). 4,0 (0,7-10,0) 3,8 (1,5-10,0) 4,0 (1,4-10,0)
DIETA DIABETES 1,000
(N =56) S 22(81,48) 23 (79,31) 45 (80,36)

No 5(18,52) 6 (20,69) 11 (19,64)
TIEMPO CON DIETA ANTIDIABETICA (afios)* 0,289
(N = 45) 7,0 (2,8-77,0) 10,0 (1,0-20,0) 8,0 (2,0-24,5)
HIPERTENSION ARTERIAL
EL MEDICO LE DIAGNOSTICO HTA 0,007
(N =900) Si 71(16,9) 117 (24,3) 188 (20,9)

No 348 (83,1) 364 (75,7) 712 (79,1)
TOMA ANTIHIPERTENSIVO 0,085
(N = 189) Si 49 (68,1) 93 (79,5) 142 (75,1)

No 23(31,9) 24 (20,5) 47 (24,9)
TOMO MEDICACION PARA HTA EN ULTIMAS 24 HORAS 0,013
(N =142) Si 22 (44,9) 22 (23,7) 44 (31,0)

No 27 (55,1) 71 (76,3) 98 (69,0)
TIEMPO CON ANTIHIPERTENSIVO (afios)* 3,0 (2,4-9,8) 5,5(3,0-10,0) 5,0 (3,0-10,0) 0,465
(N=138)
HIPERCOLESTEROLEMIA
MEDICO LE DIAGNOSTICO HIPERCOLESTEROLEMIA 1,000
(N =900) Si 113(27,0) 130 (27,0) 243 (27,0)

No 306 (73,0) 351 (73,0) 657 (73,0)
TOMA HIPOLIPEMIANTE 0,025
(N =243) Si 26 (23,0) 48 (36,9) 74 (30,5)

No 87 (77,0) 82 (63,1) 169 (69,5)
TIEMPO CON HIPOL IPEMIANTES (ANOS)* 3,0(0,5-4,5) 4,0(1,0-9,3) 3,0(1,0-6,0) 0,090
(N=71)
DIETA HIPERCOLESTEROLEMIA <0,001
(N =243) Si 44 (38,9) 81 (62,3) 125 (51,4)

No 69 (61,1) 49 (37,7) 118 (48,6)

TIEMPO CON DIETA HIPOLIPEMIANTE (ARNOS)*
(N = 124)

4,0 (2,0-10,0) 5,0 (2,0-10,0) 4,0 (2,0-10,0) 0,588

* Datos expresados en Mediana (p25-p75)
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En cuanto al diagnostico de antecedente personal de enfermedades
previas, hay que destacar que soOlo un 1,2% referia diagnéstico previo de
enfermedad coronaria y un 1,1% de enfermedad cerebrovascular, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas por género en ambos

casos.

La prevalencia de enfermedades cronicas fue de un 22,3%, siendo las
mas frecuentes las correspondientes a problemas osteoarticulares (osteoartritis
fundamentalmente) y a enfermedades respiratorias cronicas (Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y asma). Tampoco se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la prevalencia de enfermedades crénicas por

geénero.

Estos datos se pueden consultar en la tabla 11.

Tabla 11. ANAMNESIS PERSONAL DE ENFERMEDADES PREVIAS.
Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL

N (%) N (%) N (%)
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EL MEDICO LE DIAGNOSTICO ENF. CORONARIA 0,363
(N = 900) si 7(7) 40,8  11(L,2)
No 412 (98,3) 477(99,2) 889 (98,8)
EL MEDICO LE DIAGNOSTICO ENF. CEREBREVASCULAR 0,202
(N = 900) Si 7(L7) 3(0,6) 10(1,1)

No 412(98,3) 478(99,4) 890 (98,9)

OTRAS ENFERMEDADES
EL MEDICO LE DIAGNOSTICO ENF. CRONICA 0,108
(N = 900) Si 104 (24,8) 97(20,2) 201 (22,3)

No 315 (75,2) 384 (79,8) 699 (77,7)
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La mediana del nimero de partos fue de 2 partos por mujer analizada,
gue correspondia a un 41,6% de las mujeres.

Un 21,9% tenian cuatro o mas hijos, un 18,7% tenian tres hijos, un 6,2%
tenian un hijo y un 11,6% no tenian ningun hijo.

De las mujeres analizadas, un 58,6% ya referian menopausia, de las
cuales un 85,1% era por causa natural y un 14,9% por causa quirargica.

Estos datos se pueden consultar en la tabla 12.

Tabla 12. HISTORIA GINECO-OBSTETRICA (MUJERES).
Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

PARTOS* 2 (2-3)
(N =481)

N° PARTOS MUJERES
(N =481) N (%)
Cero 56 (11,6)
Uno 30 (6,2)
Dos 200 (41,6)
tres 90 (18,7)
Cuatro o mas 105 (21,9)
Total 481 (100)

AMENORREA (N=481)

Si 282 (58,6)
NO 199 (41,4)
Total 481 (100)

CAUSA DE AMENORREA (N=282)

Natural 240 (85,1)
Quirdrgica 42 (14,9)
Total 282 (100)

* Datos expresados en Mediana (p25-p75)
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4.1.7 EXPLORACION FiSICA: ANTROPOMETRIA Y PRESION ARTERIAL

En la tabla 13, se describen los datos de la exploracion antropométrica y de presion arterial. La media del indice de masa corporal fue
de 27,62 kg/m?, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas por género. En cambio, la media de la cintura fue de 92,40 cm, y si
se encontraron diferencias estadisticamente significativas por género (96,43 cm en hombres y 88,89 cm en mujeres). La media de la presion
arterial sistélica fue de 125,59 mm Hg y de la diastdlica de 78,42 mm Hg, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas por

género. La prevalencia de pulso arritmico fue de 2,3 %, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas por género.

Tabla 13. EXPLORACION FISICA: ANTROPOMETRIA Y PRESION ARTERIAL. Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL
Media (Desviacién Estandar) Media (Desviacién Estandar) Media (Desviacién Estandar) P
EDAD (ANOS) 54,67 (12,03) 55,46 (11,75) 55,09 (11,88) 0.321
PESO (Kg) 77,93 (10,39) 66,51 (10,84) 71,82 (12,06) < 0,001
TALLA (cm) 167,95 (6,82) 155,41 (6,72) 161,24 (9,22) < 0,001
IMC (Kg/m2) 27,61 (3,27) 27,62 (4,68) 27,62 (4,09) 0,973
CINTURA MINIMA (cm) 95,89 (8,93) 86,12 (11,45) 90,66 (11,44) <0,001
CINTURA OMBLIGO (cm) 96,96 (8,47) 91,73 (12,09) 94,16 (10,88) <0,001
CINTURA (cm) 96,43 (8,61) 88,89 (11,50) 92,40 (10,92) <0,001
CADERA (cm) 98,93 (6,72) 101,96 (9,03) 100,55 (8,18) <0,001
COCIENTE CINTURA/CADERA 0,97 (0,07) 0,84 (0,07) 0,90 (0,97) <0,001
MUSLO (cm) 51,25 (4,14) 51,46 (6,13) 51,36 (5,30) 0,555
DIAMETRO SAGITAL ABDOMINAL (cm) 22,63 (3,04) 20,54 (3,36) 21,50 (3,38) < 0,001
FRECUENCIA CARDIACA (lat/min) 67,08 (9,39) 71,41 (9,70) 69,40 (9,80) <0,001
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg) 126,40 (16,49) 124,88 (18,65) 125,59 (17,68) 0,205
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mm Hg) 78,86 (8,76) 78,03 (9,05) 78,42 (8,92) 0,170
HOMBRES MUJERES TOTAL p
N (%) N (%) N (%)
PULSO 0,499
Ritmico 395 (97,3) 462 (98,1) 857 (97,7)
Arritmico 11(2,7) 9(1,9) 20 (2,3)
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En la figura 4, se puede observar que un 31,2% de los sujetos tienen
normopeso, un 35,3% sobrepeso (definido como un IMC entre 25 y 29,99
Kg/m?), un 28,6% obesidad de primer grado (definida como un IMC entre 30 y
34,99 Kg/m?), un 4,8% obesidad de segundo grado (definida como un IMC
entre 35 y 39,99 Kg/m?, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas por género, sobre todo en el grupo de obesidad de segundo
grado, donde hay un 7,2% de las mujeres frente a un 2,2% de los hombres.

OHOMBRES
OMUJERES
OTOTAL

Fig. 4. Clasificacién de Obesidad, segun IMC (Kg/mz). N = 887 (p=0,004).

La prevalencia de obesidad abdominal, segun los criterios del ATP llI,
fue de 24,7% en hombres y de 58,3% en mujeres, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas, ya que es mucho mayor la prevalencia de

obesidad abdominal en mujeres que en hombres (Véase la tabla 14).

La prevalencia de hipertension arterial, segun los criterios del ATP IlI,
teniendo en cuenta la medicacion, fue del 47,3% en hombres y de 45,4% en
mujeres, no encontrdndose diferencias estadisticamente significativas por

género (Véase la tabla 14).
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Tabla 14. Obesidad e Hipertension Arterial segun criterios ATP III.
Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

PREVALENCIA OR* IC (95%)* 0
% (N)

OBE?IDAD ABDOMINAL, <0,001
SEGUN CRITERIOS ATP IlI
(N=890) HOMBRE 24,7 (413) 0,24 0,18-0,31

) MUJER 58,3 (477) 1
HIPERTENSION ARTERIAL, 0.28
SEGUN CRITERIOS ATP Il '
(N=881) HOMBRE 45,9 (412) 1,16 0,89-1,52

) MUJER 42,2 (469) 1
HIPERTENSION ARTERIAL,
SEGUN CRITERIOS ATP Il 0,59
teniendo en cuenta medicacion
(N=883) HOMBRE 47,3 (412) 1,08 0,83-1,41

MUJER 45,4 (471) 1

*OR: Odds ratio
*|C (95%): Intervalo de confianza al 95%

100
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4.1.8 ANALISIS VENOSOS

En la tabla 15, se describen los parametros analizados en sangre venosa, donde destaca que el colesterol HDL presenta una media de

60,62 mg/dl, encontrandose diferencias estadisticamente significativas por género, una media de 55,38 mg/dl en hombres y una media de

65,06 mg/dl en mujeres. La media de la uricemia fue de 5,26 mg/dl, encontrandose diferencias estadisticamente significativas por género, una

media de 6,14 mg/dl en hombres y una media de 4,51 mg/dl en mujeres.

Tabla 15. ANALISIS VENOSOS. Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

HOMBRES MUJERES TOTAL
Media (Desviacion Estandar) Media (Desviacion Estandar) Media (Desviacion Estandar) P
GLUCEMIA EN AYUNAS (mg/dl) 93,98 (28,25) 87,90 (23,73) 90,70 (26,07) 0,001
COLESTEROLEMIA (mg/dl) 214,88 (39,31) 211,93 (38,84) 213,29 (39,06) 0,280
c-HDL (mg/dI) 55,38 (15,74) 65,06 (18,49) 60,62 (17,93) < 0,001
c-LDL (mg/dl) 136,23 (35,52) 129,92 (33,42) 132,82 (34,52) 0,009
HbA1c (%) 5,32 (0,82) 5,29 (0,81) 5,30 (0,81) 0,646
CREATININEMIA (mg/dl) 1,09 (0,17) 0,92 (0,15) 0,99 (0,18) < 0,001
URICEMIA (mg/dl) 6,14 (1,35) 4,51 (1,03) 5,26 (1,44) < 0,001
Mediana (p25-p50) Mediana (p25-p50) Mediana (p25-p50)
TRIGLICERIDEMIA (mg/dl)* 94,50 (68,00-134,25) 76,00 (56,00-101,00) 83,00 (61,75-116,00) < 0,001
MICROALBUMINURIA (mg/dI)* 5,55 (3,50-9,60) 4,20 (2,50-7,70) 4,80 (2,90-8,50) 0,547
PROINSULINEMIA EN AYUNAS (pmol/l)* 9,69 (6,43-15,77) 7,84 (5,70-11,48) 8,64 (5,98-13,29) < 0,001
INSULINEMIA EN AYUNAS (uU/ml)* 12,19 (8,21-16,95) 11,63 (7,94-15,92) 11,86 (8,08-16,31) 0,974
LEPTINEMIA EN AYUNAS (ng/ml)* 5,11 (3,65-7,78) 15,06 (9,19-22,25) 8,85 (4,94-16,25) < 0,001
PROTEINA C REACTIVA en suero (mg/l)* 1,75 (0,83-2,82) 1,60 (0,70-2,93) 1,65 (0,76-2,88) 0,896
ADIPONECTINEMIA (ng/ml)* 17,63 (11,52-28,15) 28,87 (20,04-39,70) 24,22 (15,18-33,72) < 0,001
INHIB.del ACT. TISULAR del PLASMINOGENO - pai_1 (mg/dl)* 24,42 (15,33-33,15) 23,26 (15,55-34,86) 23,80 (14,87-33,95) 0,958

* Cuando D. Estandar se encontré igual 6 mayor a la mitad de la media, se calcularon percentiles: p25, p50 y p75
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4181 TOLERANCIA A LA GLUCOSA

La prevalencia de hiperglucemia basal, segun los criterios del ATP lII,
teniendo en cuenta la medicacion con el antidiabético oral, fue del 12,3% en
hombres y del 11,4% en mujeres, sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas por género.

La prevalencia de la distribucion de la poblacién segun la tolerancia a la
glucosa fue de 75,6% de normoglucémicos, 2,4% de sujetos con glucemia
alterada en ayunas, 13% de sujetos con intolerancia a la glucosa y 8,9% de
diabéticos. La prevalencia de diabetes mellitus alcanzada con la realizacion de
este estudio es mas elevada (8,9%) que la encontada al preguntar al inicio de
la entrevista en los antecedentes personales (6,2%), porque se incluyen los

nuevos diagnosticos de diabetes mellitus encontrados en este estudio.

Al analizar la distribucién de la tolerancia a la glucosa por sexo y edad,
se observa que con el incremento de la edad, aumenta la prevalencia de
glucosa alterada en ayunas, de intolerancia a la glucosa y de diabetes mellitus,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas, y ademas, ocurre

tanto en hombres como en mujeres.

En cuanto a la distribucién de la HbAlc segun la tolerancia a la glucosa,
la media global y en los sujetos con normoglucemia, glucosa alterada en
ayunas e intolerancia a la glucosa se mantiene alrededor del 5%, excepto en
los diabéticos, que alcanza un 6,68%, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre el tipo de tolerancia a la glucosa. Aun asi,
el porcentaje de HbAlc encontrado en los individuos diabéticos se puede
considerar de un grado bueno de control de glucemia.

Para observar estos ultimos datos descritos referentes a la tolerancia a

la glucosa se puede consultar la tabla 16.
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Tabla 16. TOLERANCIA A LA GLUCOSA. Estudio poblacional de Segovia. Afio 2.001- 2.002.

PREVALENCIA

% () OR IC (95%) p
HIPERGLUCEMIA BASAL, 0.66
SEGUN CRITERIOS ATP Il
(N=824) HOMBRE 11,6 (379) 1,11 0,72-1,72
MUJER 10,6 (445 1
HIPERGLUCEMIA BASAL,
SEGUN CRITERIOS ATP I, 0,75
teniendo en cuenta antidiabético oral
(N=828) HOMBRE 12,3 (381) 1,09 0,72-1,67
MUJER 11,4 (447) 1
HOMBRES MUJERES TOTAL D
N (%) N (%) N (%)
DISTRIBUCION POBLACION 0,807
SEGUN TOLERANCIA GLUCOSA*
(N = 828) NG 284 (74,7) 342 (76,3) 626 (75,6)
GAA 9(2,4) 11 (2,5) 20 (2,4)
IG 49 (12,9) 59(13,2) 108 (13,0)
DM 38(10,0) 36 (8,0) 74 (8,9)
DISTRIBUCION DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA POR SEXO Y EDAD
(N=828)
GRUPO DE EDAD (ANOS) NG GAA IG DM TOTAL P
35-44 91 (32,0%) 2(22,2%) 8(16,3%) 1(2,6%) 102 (26,8%)
H&I\ESR(I)E)S 45-54 86 (30,3%) 2(22,2%) 12(2455%) 4(10,5%) 104 (27.4%) g0y
55-64 44 (15,5%) 1(11,1%) 10(20,4%) 9 (23,7%) 64 (16,8%)
> 65 63 (22,2%) 4 (44,4%) 19 (38,8%) 24 (63,2%) 110 (28,9%)
GRUPO DE EDAD (ANOS) NG GAA IG DM TOTAL P
MUJERES 35-44 94 (27,5%) 0(0,0%) 7(11,9%) 3(8,3%) 104 (23,2%)
(N=448) 45-54 104 (304%)  3(27,3%) 8(136%) 2(56%) 117(26,1%) g0
55-64 71 (20,8%) 3(27,3%) 14 (23,7%) 8(22,2%) 96 (21,4%)
> 65 73 (21,3%) 5(45,5%) 30 (50,8%) 23 (63,9%) 131 (29,2%)

DISTRIBUCION HbA1c (%) SEGUN TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Media (D.estandar) P
NG 5,11 (0,43)
GAA 5,55 (0,68)
IG 5,35 (0,42) <0,001
DM 6,68 (1,80)
TOTAL 5,30 (0,81)

* NG=NORMOGLUCEMIA

GAA=GLUCOSA ALTERADA EN AYUNAS
IG= INTOLERANCIA A LA GLUCOSA
DM=DIABETES MELLITUS
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42 Célculo de Resistencia ala Insulina con tres métodos indirectos

En la tabla 17, se muestran los valores calculados de mediana o percentil
50 (p50) y el rango intercuartilico, el percentil 25 (p25) y el percentil 75 (p75)
para la insulinemia en ayunas, para el indice HOMA, el indice QUICKI vy el
indice de Mc Auley. Se considera diagnéstico de hiperinsulinemia los valores
de insulinemia en ayunas superiores al percentil 75, y diagnéstico de
Resistencia a la Insulina los indices con valores superiores al percentil 75.

Por tanto, en este estudio el valor umbral a partir del cual se considera
gue hay hiperinsulinemia es cuando se obtenga un valor de insulinemia en
ayunas igual o superior a 16,31 uU/m.

Por otro lado, consideraremos que hay resistencia a la insulina cuando se
obtenga un valor del indice HOMA igual o superior a 3,72; o bien un valor del
indice QUICKI igual o superior a 0,36; y por ultimo, un valor del indice de Mc

Auley igual o superior a 8,5.

Tabla 17. VALORES DE RESISTENCIA A LA INSULINA PARA DIFERENTES PERCENTILES
(N total = 900)

N P25 P50 P75
Insulinemia en ayunas (uU/ml) 875 8,08 11,86 16,31
HOMA 822 1,58 2,50 3,72
QUICKI 822 0,31 0,33 0,36
Mc Auley 820 5,99 7,13 8,50

La prevalencia de resistencia a la insulina calculada con el indice HOMA,
fue de 28,6% en hombres y de 21,8% en mujeres, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas por género. Por otra parte, la prevalencia de
resistencia a la insulina global fue de 24,9%, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas por grupo de edad, viéendose que aumenta la
prevalencia de resistencia a la insulina al incrementarse la edad, alcanzando un

34,9% en el grupo de mayores de 65 afios de edad (Véase la tabla 18).
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Tabla 18. PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA CON EL INDICE HOMA

SEXO PREVALENCIA OR* IC (959%)* 0
% (N)

HOMBRE 28,6 (378) 1,43 1,04-1,97 0,03

MUJER 21,8 (444) 1

PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA CON EL iNDICE HOMA POR
GRUPO DE EDAD

GRUPO DE EDAD (afios) HOMBRES MUJERES TOTAL
% (N) % (N) % (N)

35-44 25,7 (101) 12,5 (104) 19,0 (205)

45-54 24,0 (104) 12,1 (116) 17,7 (220)

55-64 25,4 (63) 29,2 (96) 27,7 (159)

> 65 37,3 (110) 32,8 (128) 34,9 (238)

TOTAL 28,6 (378) 21,8 (444) 24,9 (822)
p 0,120 0,001 0,001

*OR: Odds ratio
*|C (95%): Intervalo de confianza al 95%

La prevalencia de resistencia a la insulina calculada con el indice

QUICKI, fue de 19,0% en hombres y de 23,9% en mujeres, no encontrdndose

diferencias estadisticamente significativas por género en este caso. Por otra

parte, la prevalencia de resistencia a la insulina global fue de 21,7%,

encontrandose diferencias estadisticamente significativas por grupo de edad,

viéndose que aumenta la prevalencia de resistencia a la insulina al disminuir la

edad, alcanzando un 28,8% en el grupo de menores de 35 afios de edad

(Véase la tabla 19).

Tabla 19. PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA CON EL iINDICE QUICKI

SEXO PREVALENCIA OR* C (95%)*  p
% (N)
HOMBRE 19,0 (378) 0,75 0,54-1,05 011
MUJER 23,9 (444) 1

PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA CON EL INDICE QUICKI POR GRUPO DE EDAD

GRUPO DE EDAD (af05) HOMBRES MUJERES TOTAL
% (N) % (N) % (N)

35-44 20,8 (101) 36,5 (104) 28,8 (205)

45-54 23,1 (104) 31,0 (116) 27,3 (220)

55-64 19,0 (63) 13,5 (96) 15,7 (159)

> 65 13,6 (110) 14,8 (128) 14,3 (238)

TOTAL 19,0 (378) 23,9 (444) 21,7 (822)
p 0,336 0,001 0,001

*OR: Odds ratio
*|C (95%): Intervalo de confianza al 95%
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La prevalencia de resistencia a la insulina calculada con el indice de Mc
Auley, fue de 20,7% en hombres y de 28,4% en mujeres, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas por género en este caso. Por otra
parte, la prevalencia de resistencia a la insulina global fue de 24,9%,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas por grupo de
edad,como ocurria con el indice QUICKI, viéndose que aumenta la prevalencia
de resistencia a la insulina al disminuir la edad, alcanzando un 33,7% en el

grupo de menores de 35 afios de edad (Véase la tabla 20).

Tabla 20. PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA CON EL INDICE Mc AULEY
PREVALENCIA

SEXO OR* IC (95%)* p
% (N)
HOMBRE 20,7 (377) 0,66 0,48-091 001
MUJER 28,4 (443) 1

PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSULINA CON EL iINDICE Mc AULEY POR GRUPO DE EDAD

HOMBRES MUJERES TOTAL
GRUPO DE EDAD (afios)
% (N) % (N) % (N)
35-44 22,8 (101) 44,2 (104) 33,7 (205)
45-54 24,3 (103) 36,5 (115) 30,7 (218)
55-64 15,9 (63) 15,8 (95) 15,8 (158)
> 65 18,2 (110) 17,8 (129) 18,0 (239)
TOTAL 20,7 (377) 28,4 (443) 24,9 (820)
p 0,496 0,001 0,001

*OR: Odds ratio
*|C (95%): Intervalo de confianza al 95%

4.3 Calculo de la asociacion entre el indice HOMA y otras variables
cuantitativas, entre ellas el indice de Quicki y el indice de Mc Auley

Se calcula la prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar qué tipo
de distribuciéon siguen las variables cuantitativas siguientes: Cintura, presion
arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), glucemia en ayunas,
colesterolemia, trigliceridemia, ¢ HDL, insulinemia en ayunas, el indice HOMA,
el de Quicki y el de Mc Auley.

Las variables cintura y colesterol en la prueba de Kolmogorov-Smirnov

obtuvieron valores de p = 0,324 y p = 0,481, respectivamente, lo que indica que

106



RESULTADOS

siguen una distribucién normal y en ellas se utilizé el coeficiente de correlacion
de Pearson. El resto de variables, obtuvieron p < 0,001, lo que indica que no
siguen una distribucion normal y se empled el coeficiente de correlacion de
Spearman (prueba no paramétrica). Los resultados se muestran en la siguiente

tabla;

Tabla 21. Correlaciéon entre Rl medida con el indice
HOMA vy los otros métodos indirectos

r p

QUICKI -1,000 <0,001
Mc Auley -0.822 < 0,001
Cintura (cm) 0,385 < 0,001
PAS (mm Hg) 0,302 < 0,001
PAD (mm Hg) 0,308 < 0,001
Glucemia ayunas (mg/dl) 0,515 <0,001
Colesterolemia (mg/dl) 0,067 0,055

Trigliceridemia (mg/dl) 0,395 <0,001
c-HDL (mg/dl) -0.234 < 0,001
Insulinemia ayunas (Uu/ml) 0.936 <0,001

Los valores de los coeficientes de correlacion de Pearson y de Spearman

mayores de 0,6 se consideran correlaciones aceptables.

Se encontrd una correlacion negativa buena (r > 0,7 en valor absoluto) entre el
indice HOMA vy los otros dos métodos indirectos (Quicki y Mc Auley), y con
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). En el caso de la insulinemia
en ayunas, se encontr6 una correlacion positiva buena y estadisticamente

significativa (p<0,001).
Se hallé un correlacién positiva moderada (r entre 0,3 y 0,7) entre el indice
HOMA vy cintura, glucemia en ayunas, PAS, PAD vy trigliceridemia, siendo las

diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001).

Tanto con el colesterol como con el cHDL no se encontré correlaciéon con el
indice HOMA (r < 0,3).
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4.4 Calculo de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de
diagnostico de resistencia a la insulina con HOMA frente a Quicki, Mc

Auley, insulinemiay Sindrome metabdlico con criterios del ATP IIl.

Se calcularon la sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo
positivo para el diagnostico de resistencia a la insulina con el indice HOMA
frente al indice QUICKI, al indice de Mc Auley, la insulinemia en ayunas y el
Sindrome Metabdlico segun los criterios del ATP |ll.

Los mejores resultados es obtuvieron con el Sindrome Metabdlico y con
la insulinemia en ayunas. Con el Sindrome Metabdlico, se obtuvo una
sensibilidad de 35,64%, una especificidad de 91,06% y un valor predictivo
positivo de 57,14%. Con la insulinemia en ayunas, una sensibilidad de 82,93%,

una especificidad de 94% y un valor predictivo positivo de 82,13%.

Tabla 22. VALIDEZ DE LOS METODOS INDIRECTOS Y PRESENCIA DE SM FRENTE A

HOMA

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VALOR PREDICTIVO POSITIVO
QUICKI 0,00% 71,15% 0,00%
MC AULEY 0,98% 67,15% 0,98%
SMATP 1lI 35,64% 91,06% 57,14%
INSULINEMIA 82,93% 94,00% 82,13%

4.5 Calculo de concordancia de clasificacion con el coeficiente Kappa
entre el diagndstico de resistencia a la insulina con HOMA > P75 y los

otros indices (Quickiy Mc Auley) > p75y lainsulinemia en ayunas > p75.

Tabla 23. CONCORDANCIA DE CLASIFICACION CON COEFICIENTE KAPPA

KAPPA p
HOMA -QUICKI -0.302 <0,001
HOMA-Mc AULEY -0.319 <0,001
HOMA - HIPERINSULINEMIA EN AYUNAS 0,767 <0,001

Se encontré concordancia entre HOMA e hiperinsulinemia en ayunas,
con un meficiente Kappa = 0,767, diferencia estadisticamente significativa p <
0,001. Sin embargo, no se encontré concordancia entre los tres métodos

indirectos, incluso se obtuvieron coeficientes negativos.
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4.6 Calculo del riesgo cardiovascular con las tablas de: Framingham
(Anderson 1991); SCORE para poblaciones de bajo riesgo cardiovascular
(2003) y Framingham calibrada para la poblacion espafiola (Marrugat,
2003)

En la figura 5 y en la tabla 24, se describe la prevalencia de riesgo
cardiovascular alcanzada, clasificando a los sujetos de riesgo cardiovascular
alto, moderado y bajo, utilizando las tres tablas elegidas para su calculo.
Presentan un riesgo alto (>20% de riesgo de ocurrencia de un evento
cardiovascular en los proximos 10 afios): Un 0,4% de los individuos segun la
tabla de Framingham (Anderson, 1991); Un 17% de los sujetos segun la tabla
de SCORE para poblaciones de riesgo cardiovascular bajo y un 9,2% de los

individuos segun la tabla de Framingham calibrada para la poblacion espafiola

(Marrugat).
Calculo Riesgo Cardiovascular
S
< /,8%
o
>
©
=
©
£
Riesgo alto
U Riesgo moderado
E Riesgo bajo
Ecuacion

Fig. 5. Calculo del riesgo cardiovascular con tres ecuaciones: Tabla de Framingham
(Anderson 1991); SCORE para poblaciones de bajo riesgo cardiovascular y Framingham

calibrada para la poblacién espafola.
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Tabla 24. Calculo del riesgo cardiovascular

ANDERSON SCORE  MARRUGAT

RIESGO N Ch N &% N &%
Alto 3 (0,4) 137 (17,0) 74 (9,2)
Moderado 37 (4,6) 157 (19,4) 186 (23)
Bajo 768 (95) 514 (63,6) 548 (67,8)
TOTAL 808 (100) 808 (100) 808 (100)

En la tabla 25, se observa que se encuentran diferencias
estadisticamente significativas por género, en las tres tablas utilizadas para el
calculo del riesgo cardiovascular. Se encuentran mayores porcentajes de
mujeres en los grupos de bajo riesgo cardiovacular frente a mayores

porcentajes de hombres en los grupos de alto riesgo cardiovascular.

Tabla 25. Gradacién de riesgo cardiovascular por género

HOMBRES MUJERES
BAJO MODERADO ALTO BAJO MODERADO ALTO p
N (%) N (%) N@) N () N (%) N (%)
ANDERSON < 0,001
341 (91,4) 29(7,8) 3(0,8) 427(98,2) 8(L8) 0 (0)
SCORE < 0,001
206 (55,2) 69 (18,5) 98 (26,3)308 (70,8) 88 (20,2) 39 (9)
MARRUGAT < 0,001

198 (53,1) 113 (30,3) 62 (16,6)350 (80,5) 73 (16,8) 12 (2,8)

En la tabla 26, se describe la prevalencia de cada grupo de riesgo
cardiovascular por sexo y grupo de edad, calculado para cada una de las tres
tablas utilizadas. Con la tabla de Framingham (Anderson, 1991), se alcanza
una prevalencia de riesgo cardiovascular moderado de 12,5% en los hombres
mayores de 64 afos, que es mas alta que la encontrada en los otros grupos de
edad. Por otra parte, en las mujeres, la tabla de Framingham (Anderson, 1991)
alcanza las prevalencias mas elevadas de bajo riesgo cardiovascular en todos

los grupos de edad (de 96,3% a 99,0%), comparando con las encontradas con
las otras dos tablas.
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Con la tabla SCORE para poblaciones de bajo riesgo cardiovascular, se

alcanzan las prevalencias de alto riesgo cardiovascular mas altas, comparando

con las calculadas con las otras dos tablas, en todos los grupos de edad y tanto

en hombres como en mujeres.

Con la tabla de Framingham calibrada para la poblacion espafiola

(Marrugat), se alcanza una prevalencia de riesgo cardiovascular moderado de

34,6% en los hombres mayores de 64 afios, que es mas alta que la encontrada

en los otros grupos de edad.

Tabla 26. Gradacion de riesgo cardiovascular por sexo y grupo de edad

ANDERSON HOMBRES MUJERES
Grupo BAJO MODERADO ALTO BAJO MODERADO ALTO
edad (afios) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
35-44 87 (94,6) 4 (4,3) 1(1,1) 104 (99) 1(2) 0
45-54 94 (91,3) 9 (8,7) 0 102 (98,1) 2(1,9) 0
55-64 70 (94,6) 3(4,1) 1(1,4) 79 (96,3) 3(3,7) 0
>64 90 (86,5) 13 (12,5) 1(1) 142 (98,6) 2 (1,4) 0
p =0,277 p = 0,547
SCORE HOMBRES MUJERES
Grupo BAJO MODERADO ALTO BAJO MODERADO ALTO
edad (afios) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
35-44 55 (59,8) 17 (18,5) 20 (21,7) 72 (68,6) 27 (25,7) 6 (5,7)
45-54 55 (53,4) 20 (19,4) 28 (27,2) 80 (76,9) 15 (14,4) 9(8,7)
55-64 46 (62,2) 14 (18,9) 14 (18,9) 52 (63,4) 17 (20,7) 13 (15,9)
>64 50 (48,1) 18 (17,3) 36 (34,6) 104 (72,2) 29 (20,1) 11 (7,6)
p = 0,305 p = 0,106
MARRUGAT HOMBRES MUJERES
Grupo BAJO MODERADO ALTO BAJO MODERADO ALTO
edad (afios) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
35-44 59 (64,1) 23 (25) 10 (10,9) 91 (86,7) 11 (10,5) 3(2,9)
45-54 52 (50,5) 32 (31,1) 19 (18,4) 88 (84,6) 15 (14,4) 1(1)
55-64 43 (58,1) 22 (29,7) 9 (12,2) 61 (74,4) 16 (19,5) 5 (6,1)
>64 44 (42,3) 36 (34,6) 24 (23,1) 110 (76,4) 31 (215) 3(2,1)
p = 0,064 p = 0,080
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4.7 Calculo de concordancia de clasificacion con el coeficiente Kappa
entre el riesgo cardiovascular por las distintas tablas: Framingham
(Anderson, 1991), SCORE para poblacion de bajo riesgo (2003) y tabla de

Framingham calibrada para la poblacion espafiola (Marrugat, 2003)

Tabla 27. GRADO DE CONCORDANCIA ENTRE LAS DISTINTAS CLASIFICACIONES DE
RIESGO

KAPPA p
ANDERSON frente a SCORE 0,073 < 0,001
ANDERSON frente a MARRUGAT 0,095 < 0,001

La concordancia es muy baja entre las tres tablas de célculo de riesgo
cardiovascular.

4.8 Estudio de asociacion de la resistencia a la insulina diagnosticada por

HOMA con otros factores de riesgo cardiovascular

4.8.1 Andlisis univariado

Se calcula la prevalencia de varios factores de riesgo cardiovascular en
los sujetos que presenten resistencia a la insulina diagnosticada a través del
indice de HOMA, obteniéndose los siguientes resultados:

Un 38,2% de los sujetos con RI cumplen también criterios de obesidad
abdominal, segun el ATP lIl; Un 37,6% de los sujetos con RI cumplen criterios
de hipertension arterial teniendo en cuenta la medicacion antihipertensiva,
segun el ATP IlII; Un 46,5% de los sujetos con RI presentan hipertrigliceridemia
igual o mayor a 150 mg/dl; Un 36,4% de los individuos con RI tienen una
disminucion del colesterol HDL, segun los criterios del ATP lll. Los sujetos con
Rl presentan una prevalencia de consumo de alguna bebida alcohdlica del

23%, de tabaquismo del 18,8% , realizan ejercicio fisico un 24,7%, tienen
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hiperuricemia (> 7 mg/dl) un 2%, hipercreatinemia (> 1,2 mg/dl) un 31,6% y

cumplen criterios de la OMS de microalbuminuria un 25,5%.

Las razones de ventajas u odds ratio de este analisis univariado se

muestran en la tabla 28.

Tabla 28. Asociacién de Resistencia a Insulina con otros factores de riesgo cardiovascular

PREVALENCIA OR IC (95%) p
% (N)
Obesidad abdominal <0001
criterios ATP Il
Si 38,2 (346) 3,42 2,46-4,77
No 15,3 (471) 1
Hipertension arterial <0001
criterios ATP Il
Si 37,3 (351) 3,19 2,29-4,44
No 15,8 (457) 1
Hipertension arterial
criterios ATP Il < 0,001
en cuenta medicacién
Si 37,6 (372) 3,53 2,52-4,95
No 14,6 (438) 1
Hipertrigliceridemia <0001
criterios ATP Il (> 150 mg/dl)
Si 46,5 (114) 3,19 2,12-4,80
No 21,4 (705) 1
Disminucién colesterol HDL 0,002
criterios ATP Il
Si 36,4 (121) 1,93 1,28-2,90
No 22,9 (699) 1
Consumo alcohol 0,14
Si 23 (487) 0,78 0,57-1,07
No 27,8 (335)
Tabaquismo 0,086
Si 18,8 (181)
No 26,1 (436)
Ex fumador 27,8 (205)
Ejercicio fisico 0,86
Si 24,7 (551) 0,96 0,69-1,34
No 25,5 (271)
Hiperuricemia (> 7 mag/dl) < 0,001
Si 42 (112) 2,52 1,66-3,81
No 22,3 (699)
Hipercreatinemia (> 1,2 ma/dl) 0,04
Si 31,6 (152) 151 1,03-2,22
No 23,4 (670)
Microalbuminuria 052
criterios OMS
Si 25,5 (592) 1,14 0,79-1,65
No 23,1 (212)
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4.8.2 Andlisis estratificado por sexo

Se calculan las tablas de contingencia de cada uno de los factores de
riesgo por sexo frente a la prevalencia de la resistencia a la insulina calculada a
través del indice HOMA (Umbral: Cuando el valor de HOMA es mayor del p75),
comprobando si se mantiene la homogeneidad de odds ratio (OR) entre el
analisis univariado y el analisis estratificado por sexo. En el caso de que las
OR de un determinado factor de riesgo sean distintas al estratificar por sexo,
indica la posibilidad de existencia de interaccién y debe introducirse en el
modelo de regresion logistica. Dicha diferencia serd estadisticamente
significativa si la p de interaccion de Breslow-Day es menor de 0,05
(heterogeneidad de OR). Si algun factor de riesgo ha mostrado interaccién
biolégica, también se introducira en el modelo de regresion logistica,

independientemente de que la p de interaccion sea > de 0,05.

Tabla 29. Analisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por sexo, tomando como variable
dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO HOMBRES MUJERES p DE INTERACCION
(Variable independiente) OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* (Breslow-Day)
Mayor de 65 afios de edad 0,44

1,78 (1,11-2,87) 2,32 (1,45-3,71)
Obesidad abdominal 028
segun criterios ATP Il

4,08 (2,48-6,69)6,25 (3,41-11,43)
Hipertension Arterial,> 130/85
segun criterios ATP III, 0,04
teniendo en cuenta medicacién

2,51 (1,58-3,98) 5,08 (3,06-8,42)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl 0,05
segun criterios ATP III,

2,23 (1,33-3,73)5,45 (2,65-11,20)
Disminucién de cHDL, <40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres, 0,98
segun criterios ATP Il

2,10 (1,07-4,13) 2,08 (1,22-3,53)

Consumo de bebida alcohdlica 0,54
0,68 (0,39-1,19) 0,54 (0,33-0,88)

Tabaquismo 0,89
0,56 (0,33-0,94) 0,60 (0,29-1,22)

Bercicio fisico 0,05
1,37 (0,86-2,19) 0,70 (0,43-1,13)

Hiperuricemia >7 mg/dl 0,06
1,94 (1,19-3,16)6,18 (1,97-19,36)

Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl 0,37
1,21 (0,76-1,92) 2,01 (0,73-5,59)

Microalbuminuria segln criterios OMS 0,60

1,23 (0,70-2,14) 0,99 (0,61-1,65)

*OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
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4.8.3 Andlisis con el Modelo de Regresion Logistica

Después de realizar el analisis univariado y estratificado por sexo,
mantenemos la variable dependiente dicotdmica prevalencia de resistencia a la
insulina calculada a través del indice HOMA (Umbral de diagnéstico: Cuando el
valor de HOMA es mayor del p75), e introducimos las variables independientes

siguientes:

<= 44: Variable de referencia
> 44-54

> 54-64

> 64

1. Grupo de edad (afios)

Si: Variable de referencia
2. Tabaquismo No

Ex fumador

Si

3. Hipertrigliceridemia > 150 mg/d| . )
No: Variable de referencia

4. Disminucién de cHDL, <40 mg/dl en Si
hombres y <50 mg/dl en mujeres, No: Variable de referencia
Si
No: Variable de referencia

5. Consumo de bebida alcohélica

6. Obesidad abdominal Si
segun criterios ATP I No: Variable de referencia
Si

7. Ejercicio fisico , i
No: Variable de referencia

8. Hipertension Arterial,> 130/85 Si
teniendo en cuenta medicacién No: Variable de referencia

Hombre

9. Sexo (Género
( ) Muijer: Variable de referencia

Tras la introduccion en el modelo de regresion logistica, obtenemos las

odds ratio (como media ponderada) de los factores de riesgo que, finalmente,
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estan asociados al diagnostico de resistencia a la insulina, descritos en la tabla
30 y obteniéndose los siguientes resultados:

La resistencia a la insulina es: 2,19 veces mas frecuente en los hombres
gue en las mujeres (p< 0,001); 2,48 veces mas frecuente en los sujetos en los
gue he definido la hipertrigliceridemia como > 150 mg/dl que en los que la
tienen inferior a esa cifra (p< 0,001); 1,58 veces mas frecuente en los que
presentan el colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres
frente a los que lo tienen superior a esas cifras (p= 0,07); 1,69 veces mas
frecuente en los fumadores que en los no fumadores y 1,98 veces mas
frecuente en los fumadores que en los ex fumadores (p= 0,04); 3,41 veces mas
frecuente en los que presentan obesidad abdominal, segun los criterios del
ATP Ill, que aquéllos que no cumplen los criterios (p< 0,001) y 2,61 veces mas
frecuente en los hipertensos diagnosticados segun los criterios del ATP Il
(teniendo en cuenta la medicacion) que aquéllos que no los cumplen (p<
0,001).

Tabla 30. Resultados del Modelo de Regresion Logistica con los factores de riesgo cardiovascular
gue se asocian al diagnéstico de resistencia a lainsulina

FACTOR DE RIESGO OR* IC 959%** p

Sexo (Género) < 0,001
2,19 1,41-342
Hipertrigliceridemia > 150 mg/d|

< 0,001
segun criterios ATP I,
2,48  1,54-3,99
Disminucion de cHDL, <40 mg/dl en 0,07
hombres y <50 mg/dl en mujeres,
segun criterios ATP Il 1,58 0,97-2,55
Fumador frente a los que no han fumado nunca 0,04
169 0,99-2,88
Fumador frente a los ex fumadores 0,04
1,98 1,14-3,44
Obesidad abdominal <0,001

segun criterios ATP Il

3,41 2,29-5,09
Hipertension Arterial,> 130/85 < 0,001
segun criterios ATP III,
teniendo en cuenta medicacién 2,61 1,81-3,78

* OR: Odds ratio
** |C 95%: Intervalo de Confianza al 95%
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4.8.4 Analisis estratificado de cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular definidos con el modelo de regresion logistica con todos
los factores de riesgo (variables de interaccion) introducidos en dicho
modelo

Los factores de riesgo considerados variables de interaccion (por
encontrarse OR heterogéneos estadisticamente significativos, o en caso de
homegeneidad de OR al estratificar por sexo, porque interaccionen
biolégicamente) son los siguientes: Sexo (Véase tabla 29 en apartado 4.8.2),
grupo de edad (Tabla 31), obesidad abdominal (Tabla 32), hipertension arterial
(Tabla 33), hipertrigliceridemia (Tabla 34), disminucion del colesterol HDL
(Tabla 35), consumo de bebida alcohdlica (Tabla 36), tabaquismo (Tabla 37) e

hiperuricemia (Véase Tabla 38).

Tabla 31. Anédlisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por grupo de edad, tomando como
variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO >0 =44 aflos >44-54 afios > 54-64 afios > 64 afos o
(Variable independiente) OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* OR (IC 95%)* OR (IC 95%)*
Obesidad abdominal 032
segln criterios ATP Il
3,19 (1,52-6,70) 4,68 (2,27-9,67) 3,39 (1,56-7,35) 1,99 (1,11-3,57)
Hipertension Arterial,> 130/85
segun criterios ATP III, 0,53
teniendo en cuenta medicacién
2,55 (1,14-5,70) 2,27 (1,13-4,60) 4,25 (1,87-9,65)4,21 (2,01-8,82)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl 0,24
segun criterios ATP IlI,
4,38 (1,90-10,09) 6,25 (2,75-14,20) 2,04 (0,86-4,84) 2,66 (1,15-6,15)
Disminucién de cHDL, < 40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres, 0,46
segln criterios ATP Il
2,04 (0,88-4,72) 3,50 (1,54-7,95) 1,37 (0,51-3,65) 1,68 (0,80-3,53)
Consumo de bebida alcohélica 0,90
0,89 (0,42-1,86) 0,76 (0,37-1,57) 1,13 (0,56-2,27) 0,91 (0,53-1,55)
Ejercicio fisico 0,87
0,81 (0,40-1,63) 0,67 (0,33-1,36) 1,02 (0,48-2,14) 0,92 (0,49-1,72)
Hiperuricemia >7 mg/dl 0,38
4,79 (2,00-11,48) 2,43 (1,04-5,66) 1,53 (0,53-4,44) 2,24 (1,10-4,56)
Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl 0,24
1,08 (0,45-2,57) 1,21 (0,53-2,77) 1,17 (0,45-3,07) 2,75 (1,41-5,35)
Microalbuminuria segun criterios OMS 0,97

1,01 (0,44-2,32) 1,35 (0,60-3,05) 1,15 (0,52-2,55) 1,12 (0,60-2,07)

*OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
**p =p de interaccion de Breslow-Day
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Tabla 32. Analisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por Obesidad abdominal, tomando

como variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO
(Variable independiente)

Obesidad abd.
OR (IC 95%)*

No obesidad abd.

OR (IC 95%)*

Hipertension Arterial,> 130/85

segun criterios ATP I, 0,48
teniendo en cuenta medicacion

3,18 (1,95-5,19) 2,46 (1,48-4,10)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl 047
segun criterios ATP I,

2,64 (1,49-4,67) 3,61 (1,93-6,74)
Disminucion de cHDL, <40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres, 0,10
segun criterios ATP Il

1,67 (0,98-2,84) 1,66 (0,81-3,42)
Consumo de bebida alcohdlica 0,98

1,02 (0,66-1,57) 1,03 (0,60-1,77)
Ejercicio fisico 0,15

0,73 (0,46-1,16) 1,23 (0,72-2,11)
Hiperuricemia >7 mg/dl 0,94

2,92 (1,49-5,70) 3,02 (1,67-5,47)
Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl 0,04

3,67 (1,85-7,31) 1,43 (0,82-2,51)
Microalbuminuria segln criterios OMS 0,06

* OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
**p =p deinteraccion de Breslow-Day
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Tabla 33. Anélisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por HTA*, tomando
como variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulinacon el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO HTA* Normopresion D
(vVariable independiente) OR (IC 95%)** OR (IC 95%)**
Obesidad abdominal 0.44
segun criterios ATP Il
3,14 (1,96-5,02) 2,40 (1,44-3,10)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/d| 0,03
segun criterios ATP III,
2,02 (1,14-3,56) 5,11 (2,77-9,42)
Disminucion de cHDL, <40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres, 0,002
segun criterios ATP Il
1,00 (0,56-1,81) 3,62 (1,98-6,64)
Consumo de bebida alcohdlica 0,37
0,74 (0,48-1,14) 1,01 (0,60-1,69)
Ejercicio fisico 0,86
0,83 (0,52-1,34) 0,89 (0,53-1,50)
Hiperuricemia >7 mg/dl 0,06
1,64 (0,95-2,81) 3,74 (1,89-7,37)
Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl 0,24
1,92 (1,12-3,27) 1,17 (0,62-2,22)
Microalbuminuria segun criterios OMS 0,65

0,92 (0,55-1,55)

1,10 (0,62-1,95)

*HTA: Hipertensién Arterial,> 6 = 130/85, segun criterios del ATP Il

** OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)

***n =p deinteraccion de Breslow-Day
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Tabla 34. Analisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por HiperTG*, tomando como
variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO HiperTG NormoTG
(Variable independiente) OR (IC 95%)* OR (IC 95%)**
Obesidad abdominal 047
segun criterios ATP Il
2,58 (1,21-5,50) 3,52 (2,41-5,15)
Hipertension Arterial,> 130/85
segun criterios ATP I, 0,09
teniendo en cuenta medicacion
1,95 (0,92-4,12) 4,07 (2,75-6,02)
Disminucion de cHDL, <40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres, 0.9
segun criterios ATP Il
1,45 (0,67-3,14) 1,54 (0,91-2,59)
Consumo de bebida alcohdlica 0,04
0,31(0,13-0,73) 0,82 (0,57-1,18)
Ejercicio fisico 0,32
1,40 (0,64-3,06) 0,90 (0,62-1,32)
Hiperuricemia >7 mg/dl 0,008
0,82(0,37-1,78) 2,83 (1,70-4,71)
Hipercreatinemia >1,2 mg/dl 0,06
0,67 (0,29-1,52) 1,65 (1,05-2,58)
Microalbuminuria segln criterios OMS 0,49

1,47 (0,59-3,62) 1,04 (0,69-1,56)

* HiperTG: Hipertrigliceridemia > 6 = 150 mg/dl
** OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
***n =p deinteraccién de Breslow-Day
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Tabla 35. Analisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por Disminucion de cHDL*, tomando

como variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO Dism. HDL
(Variable independiente) OR (IC 95%)*

HDL normal
OR (IC 95%)**

*k%k

Obesidad abdominal
segun criterios ATP Il

3,25 (1,43-7,37)
Hipertensidn Arterial,> 130/85
segun criterios ATP III,
teniendo en cuenta medicacién

1,25 (0,59-2,64)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl
segun criterios ATP 1lI

2,79 (1,27-6,12)
Consumo de bebida alcohélica

0,61 (0,29-1,29)
Ejercicio fisico

1,12 (0,52-2,40)
Hiperuricemia >7 mg/dl

3,75 (1,35-10,42)
Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl

2,54 (0,92-7,01)
Microalbuminuria segun criterios OMS

1,08 (0,42-2,79)

3,24 (2,25-4,68)

4,53 (3,07-6,69)

2,95 (1,79-4,86)

0,88 (0,62-1,26)

0,97 )0,66-1,41)

2,23 (1,40-3,56)

1,41 (0,92-2,16)

1,11 (0,74-1,65)

0,99

0,002

0,90

0,38

0,74

0,36

0,29

0,96

* Disminucién de cHDL: < 40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres
** OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
***p = p de interaccion de Breslow-Day
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Tabla 36. Analisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por consumo de alcohol, tomando

como variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO
(Variable independiente)

Alcohol
OR (IC 95%)*

No alcohol
OR (IC 95%)*

*%

Obesidad abdominal
segun criterios ATP Il

Hipertension Arterial,> 130/85
segun criterios ATP I,

teniendo en cuenta medicacién

Hipertrigliceridemia > 150 mg/d|
segun criterios ATP Il

Disminucién de cHDL, < 40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres,
segun criterios ATP Il

Ejercicio fisico

Hiperuricemia >7 mg/dl

Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl

Microalbuminuria segun criterios OMS

3,42 (2,21-5,31)

2,71 (1,76-4,19)

2,48 (1,49-4,13)

1,56 (0,85-2,83)

0,89 (0,57-1,38)

2,42 (1,46-3,99)

1,51 (0,93-2,44)

1,25 (0,75-2,08)

3,45 (2,01-5,93)

5,11 (2,92-8,93)

6,57 (3,04-14,22)

2,25 (1,27-4,01)

1,05 (0,63-1,76)

3,69 (1,65-8,22)

1,71 (0,89-3,30)

1,05 (0,61-1,81)

0,98

0,08

0,04

0,38

0,63

0,38

0,76

0,65

* OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
**p =p deinteraccién de Breslow-Day
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Tabla 37. Anélisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por consumo de tabaco*, tomando

como variable dependiente la prevalencia de Resistencia a la Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO
(Variable independiente)

Fuma
OR (IC 95%)**

No fuma
OR (IC 95%)**

Ex fumador
OR (IC 95%)**

*k%

=]

Obesidad abdominal

segun criterios ATP Il
Hipertension Arterial,> 130/85
segun criterios ATP I,

teniendo en cuenta medicacion

Hipertrigliceridemia > 150 mg/d|
segun criterios ATP Il

Disminucion de cHDL, <40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres,
segun criterios ATP Il

Consumo de bebida alcohélica
Ejercicio fisico

Hiperuricemia >7 mg/dl

Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl

Microalbuminuria segun criterios OMS

4,51 (2,06-9,87)

3,96 (1,79-8,61)

2,04 (0,91-4,58)

2,52 (1,13-5,62)

0,67 (0,29-1,54)

1,70 (0,76-3,82)

2,23 (0,94-5,27)

0,87 (0,33-2,30)

1,32 (0,53-3,29)

2,62 (1,66-4,14)

5,03 (3,00-8,42)

7,35 (3,78-14,30)

1,70 (0,96-3,01)

0,82 (0,53-1,26)

0,83 (0,52-1,30)

4,25 (2,20-8,22)

1,85 (1,03-3,34)

1,23 (0,75-2,02)

5,36 (2,78-10,35)

1,89 (1,02-3,52)

2,12 (0,91-4,95)

3,28 (1,20-8,99)

0,84 (0,41-1,69)

0,80 (0,42-1,51)

1,68 (0,80-3,55)

1,58 (0,82-3,01)

0,91 (0,45-1,84)

0,17

0,05

0,02

0,48

0,91

0,26

0,17

0,42

0,75

* Consumo de tabaco: Fuma, no fumay ex fumador
** OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)

***pn =p deinteraccion de Breslow-Day
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Tabla 38. Anélisis estratificado de factores de riesgo cardiovascular por HiperU*, tomando
como variable dependiente la prevalencia de Resistencia ala Insulina con el indice de HOMA (> P75)

FACTOR DE RIESGO HiperU* Normouricemia

(Variable independiente) OR (IC 95%)* OR (IC 95%)*

Obesidad abdominal

0,94

segun criterios ATP Il

3,50 (1,55-7,87) 3,62 (2,48-5,29)
Hipertension Arterial,> 130/85
segun criterios ATP IlI, 0,23
teniendo en cuenta medicacién

2,05 (0,90-4,68) 3,59 (2,46-5,23)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl 0,008
segun criterios ATP Il

1,15 (0,52-2,52) 3,97 (2,42-6,53)
Disminucion de cHDL, <40 mg/dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres, 0.36
segun criterios ATP Il

2,92 (1,05-8,14) 1,74 (1,10-2,76)
Consumo de bebida alcohdlica 0,38

0,48 (0,20-1,16) 0,74 (0,52-1,05)
Ejercicio fisico 0,11

0,52 (0,23-1,17) 1,07 (0,73-1,56)
Hipercreatinemia > 1,2 mg/dl 0,27

0,82 (0,39-1,74) 1,36 (0,82-2,26)
Microalbuminuria segln criterios OMS 0,82

1,02 (0,43-2,41)

1,14 (0,75-1,73)

* HiperU: Hiperuricemia > 6 =7 mg/dl

** OR (IC 95%): Odds ratio (Intervalo Confianza al 95%)
***pn =p deinteraccion de Breslow-Day
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5. DISCUSION

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de mortalidad,
siendo la cardiopatia isquémica el motivo de ingreso hospitalario mas
frecuente. La tendencia desde 1975 ha sido un descenso en la mortalidad
cardiovascular, sobre todo por una disminucion de la mortalidad en las
enfermedades cerebrovasculares, mientras que la cardiopatia isquémica se ha

mantenido estable.

Al analizar la distribucion de la mortalidad cardiovascular en las distintas
comunidades autbnomas, se constatan diferencias importantes en sus tasas de
mortalidad estandarizadas por edad®'. De esta manera, se observa que unas
comunidades destacan por presentar una tasas elevadas de mortalidad
cardiovascular: Andalucia, Murcia, Canarias, Comunidad Valenciana vy
Baleares. Las comunidades autbnomas que presentan una menor mortalidad
cardiovascular son: Madrid, Castilla y Le6n, Navarra y La Rioja. Todas estas
diferencias de tasas correspondientes a las comunidades con mayor y menor
mortalidad reflejarian, asumiendo una dependencia fundamental de factores

exdgenos modificables, el potencial de prevencién alcanzable.

Con la enfermedad cardiovascular se asocian mdultiples factores de
riesgo, unos son modificables como son el tabaquismo, el sedentarismo, el
control y tratamiento de la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la
hipercolesterolemia; En cambio otros son no modificables como la edad o el
sexo. Un dato preocupante es que esta aumentando la prevalencia de algunos
de los factores de riesgo cardiovascular como son la obesidad, el sedentarismo
y la diabetes mellitus, lo que implica un incremento en el riesgo cardiovascular,

con la probable aparicién de eventos coronarios o cerebrovasculares.

Desde la década de los afios sesenta se conoce que la asociacién de
factores de riesgo cardiovascular tiene un efecto sinérgico ante la ocurrencia de
un evento cardiovascular, pero lo que es mas importante aun, es que es mas

frecuente que estos factores de riesgo cardiovascular aparezcan agrupados en
lugar que de forma aislada®®*23®. Es decir, con frecuencia se asocia mas de un
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factor de riesgo en un mismo individuo. EI SM empez6 a tener una
personalidad clinica a partir de 1988, afio en el que Reaven propuso la
resistencia a la insulina como un mecanismo unificador para la agrupacion de
los factores de riesgo cardiovascular’. Posteriormente, un segundo rasgo
distintivo ha sido el reconocimiento del papel central de la obesidad

abdominal’®’.

El SM se caracteriza por la presencia simultanea o secuencial de
algunas de las siguientes alteraciones: Resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia compensadora, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus
tipo dos, obesidad visceral, hipertension arterial, dislipemia asociada al
aumento de trigliceridemia y/o disminucion sérico del colesterol HDL, aumento
de particulas de colesterol LDL “pequefias y densas”, hiperuricemia, estado
protrombatico-hipofibrinolitico, presencia de marcadores proinflamatorios:
Proteina C reactiva (PCR), interleukina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y signos de disfuncion endotelial’. La resistencia a la accién de la
insulina, seguida habitualmente de una hiperinsulinemia compensadora es, con
frecuencia, el vinculo fisiopatolégico comin entre la mayoria de los citados
componentes del SM. Ambos términos, sin embargo, no son sinGnimos si se
considera la descripcion original de Sindrome X por G. Reaven®, segln se ha
discutido recientemente por el grupo de trabajo para el estudio de la

Resistencia a la Insulina de la Sociedad Espafiola de Diabetes®.

El SM confiere un elevado riesgo de dislipemia, diabetes mellitus tipo
dos y de morbimortalidad cardiovascular'®, cuyo origen es multifactorial y con
unos criterios de definicibn que no estan consensuados internacionalmente,
pero que alcanza proporciones epidémicas con una prevalencia con grandes
variaciones étnico-geograficas, y datos escasos sobre su incidencia en la
mayoria de los paises®®. Los criterios del Third National Health and Nutrition
Examination (ATP IlI)® tienen una aceptacién amplia por la facil obtencion de
las variables antropométricas y de laboratorio requeridas para establecer la
existencia de SM tanto en individuos como en grupos, por esta razén estos
criterios se han utilizado en este trabajo de investigacion, realizado sobre

poblacion sana en centros de Atencidon Primaria, aunque todavia es necesario
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establecer los limites definitorios de algunos parametros, en particular de la
circunferencia de la cintura (que es una medida indirecta de la obesidad

abdominal) en grupos étnicos especificos, como los publicados recientemente
para asiaticos e hindiies?®.

El estudio de Segovia, fuente de los datos clinico-epidemiol6gicos de
este trabajo de investigacion es, probablemente, el primero realizado en
Espafia en el &ambito de Atencién Primaria en areas rural y urbana. La
prevalencia global encontrada, ajustada por sexo y edad (17%) es menor que
la referida en otros estudios realizados con los mismos criterios de definicion de

SM (ATP 1ll) lo que sugiere probables diferencias geogréficas en Espafia.

La prevalencia de SM global ajustada por edad fue de 23,7%, segun
criterios del ATP 1l en los resultados del Third National Health and Nutrition
Examination Survey’ en 8.814 individuos adultos de ambos sexos blancos,
afro-americanos y mejicano-americanos. En Europa®, una compilacion de
estudios de disefio transversal ha corroborado la variabilidad de resultados de
prevalencia segun los criterios diagnosticos utilizados para definir el SM, su
solapamiento frecuente con el concepto de Resistencia a la Insulina y las
distintas prevalencias estimadas entre paises e inclusive dentro de
determinados paises. El estudio Bruneck, en ltalia, aplicO los criterios
diagnosticos del ATP llI, encontrando una prevalencia de SM similar a la de
Segovia (17,8%)%*. Por otra parte, en el estudio DECODE2?*, realizado en
once poblaciones aplicando los criterios OMS modificados, la prevalencia de

SM ajustada por edad fue de 15,7% en hombres y 14,2% en mujeres.

Las caracteristicas demogréficas, factores socioeconémicos y
determinados estilos de vida (tabaco, actividad fisica, etc...) de poblacion
espafola comparadas con las de poblaciones de origen hispano han sido
descritas por C Lorenzo et al.?**?*3, cuyos resultados indicaron una predominio
elevado de obesidad visceral, especialmente en mujeres y en correlacion
inversa con el nivel socioecondmico. Un estudio posterior realizado en las Islas

|15

Canarias de Serra Mallén y col™, con criterios ATP Ill en 1.747 participantes de

una muestra inicial de 2.600 individuos, identific6é el SM en el 24,4% de la
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poblacién (IC 95%: 19,6-29,8). En este estudio, sin predominio femenino, la
prevalencia de SM aument6 también con el incremento de edad, en correlacion
inversa con el nivel de estudios. Estas diferencias entre Segovia y las Islas
Canarias podrian deberse a distintos habitos de consumo de alimentos, y quiza
de actividad fisica. En las Islas Canarias, la ingesta de verduras, legumbres,
carne, pescado y el consumo de grasa mono/poliinsaturadas es menor que en
otras areas geograficas de Espafia, pero no asi el consumo de patatas y
productos lacteos®*.

Ascaso y cols.?®

investigaron con los mismos criterios, en un estudio
transversal la prevalencia de SM en 283 individuos reclutados en el ambito de
Atencion Primaria del area metropolitana de Valencia, estimando una
prevalencia de SM en individuos sin obesidad abdominal de 18,8% frente a
48,4% en aquellos con obesidad abdominal. El aumento de edad se

correlaciono con el aumento de prevalencia de SM.

El estudio de Segovia, en el que se basa el presente trabajo de
investigacion comparte con los anteriormente citados de Canarias y de
Valencia, el mismo disefio transversal, con diferencias en el namero de
participantes (menor en Valencia), y en el hecho de que en Segovia se han
incluido residentes de ambito rural y urbano. Comparando la prevalencia de SM
estimada en Canarias™ con la de Segovia, ésta Gltima es inferior, pero con
claro predominio femenino e incremento con la edad, y similar a la encontrada

en Valencia en personas sin obesidad abdominal.

La prevencion del Sindrome Metabdlico y, por tanto, el retraso o la
evitacion del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad
cardiovascular debe realizarse abordando los factores de riesgo modificables,
siguiendo un estilo de vida saludable, caracterizado principalmente por una
dieta equilibrada y practicar ejercicio fisico aerébico.

La resistencia a la insulina es un rasgo comun de enfermedades como la

diabetes mellitus, la obesidad, la hipertension arterial, las dislipemias o la

propia enfermedad cardiovascular?. La resistencia a la insulina puede aparecer
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en el Sindrome Metabdlico, pero no deben confundirse los términos ni son

sinbnimos.

Los datos epidemioldgicos disponibles en la actualidad sugieren que la
resistencia a la insulina es un factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular®™. De ahi la necesidad de encontrar un método fiable para su
diagndstico. La prueba de referencia o “gold standard” es el método directo
denominado Técnica del pinzamiento (clamp en terminologia anglosajona)
euglucémico hiperinsulinémico, pero resulta complejo y poco viable en la
practica clinica. Por eso, el objetivo principal de este trabajo de investigacion
era calcular la prevalencia de resistencia a la insulina, estimandose la
sensibilidad a la insulina con tres métodos indirectos (el indice HOMA, el indice
Quicki y el indice Mc Auley), los cuales se basan en modelos matematicos, y
de ellos, el Homeostasis model assessment (HOMA) ha obtenido resultados
buenos por diversos autores, en comparaciéon con los de la técnica del
pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico (r = 0,88 para el HOMA)'*’.

La prevalencia de resistencia a la insulina calculada y estimada en este
trabajo de investigacion, con el indice HOMA, fue de 28,6% para los hombres y
de 21,8% para las mujeres, siendo la prevalencia global de 24,9%, y al analizar
por grupo de edad, se observO que a medida que aumenta la edad, se
incrementa también la prevalencia de resistencia a la insulina, alcanzando en el
grupo de mayores de &b afios una prevalencia del 34,9%. Las prevalencias
calculadas con los otros dos indices difieren, encontrandose para el indice
Quicki una prevalencia global de 21,7% , para el hombre de 19,0% y para la
mujer de 23,9% y para el indice de Mc Auley, una prevalecia global de 24,9%,
para el hombre de 20,7% y para la mujer de 28,4%, pero en lo que difieren de
forma evidente estos indices frente al HOMA, es que la prevalencia de
resistencia a la insulina, al estratificar por grupo de edad, con el indice de
Quicki y el indice de Mc Auley, va disminuyendo a medida que aumenta la
edad.
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Para estudiar la asociacion entre el indice HOMA con el indice Quicki y
con el de Mc Auley, se calculo el coeficiente de correlacion de Spearman,
encontrandose una correlacion buena negativa (una correlacion buena es a
partir de r > 0,7 en valor absoluto) entre el indice HOMA y los otros dos indices
(r = - 1,000 para Quicki y r = - 0,822 para Mc Auley), una diferencia
estadisticamente significativa (p< 0,001) en ambos. Estos resultados son
concordantes con los observados en el estudio de Ascaso y Carmena™*, que
encontraron una correlacion entre el método directo denominado modelo
minimo del metabolismo de la glucosa y los tres indices indirectos (r = - 0,660
para HOMA, r = -0,660 para Quicki y r = 0,718 para Mc Auley, todas ellas con p
< 0,001).

Sin embargo, al realizar el calculo de concordancia de clasificacion a
través del coeficiente Kappa entre el diagndstico de resistencia a la insulina con
HOMA vy los otros dos indices (Quicki y Mc Auley), no se encontrd
concordancia entre los tres métodos indirectos, obtuviéndose coeficientes
Kappa con valores negativos (K = - 0,302 para HOMA-Quicki y K = -0,319 para
Mc Auley, con p< 0.001), por tanto, en este trabajo de investigacion la
estimacion de resistencia a la insulina se realizo con el indice HOMA, al ser
segin la literatura el que produce resultados buenos'®’ y se utiliz6 como
variable dependiente en el modelo de regresion logistica. Por tanto, la
prevalencia estimada en este trabajo de investigacion con el indice
HOMA, fue de 28,6% para los hombres y de 21,8% para las mujeres,
siendo la prevalencia global de 24,9%. Comparando con los resultados

obtenidos por Ascaso y cols®*

nuestra prevalencia de Resistencia a la Insulina
es inferior. En este estudio transversal realizado en 283 individuos (130
hombres y 153 mujeres, con edades comprendidas entre los 25 y los 65 afios
de edad) en el ambito de Atencion Primaria del area metropolitana de Valencia,
el objetivo principal era el analisis de la obesidad abdominal (medida
indirectamente por la circunferencia de la cintura) asi como de la resistencia a
la insulina estimada por el método de HOMA y de los componentes del SM. La
resistencia a la insulina fue definida con un valor del indice de HOMA igual o
superior a 3,8 que es parecido al valor que he estimado con la poblacion de

Segovia con el indice de HOMA igual o superior a 3,72, que era el que
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correspondia al percentil 75. La prevalencia de resistencia a la insulina
estimada en el estudio de Valencia fue 39,6%. Los sujetos se dividieron en dos
grupos segun su circunferencia abdominal: Los individuos con circunferencia
de cintura normal eran los que presentaban un valor inferior a 88 cm en
mujeres y a 102 cm en hombres; Los sujetos con obesidad abdominal se
definieron cuando presentaban valores de circunferencia de cintura igual o
mayor a 88 cm en mujeres y a 102 cm en hombres. La prevalencia de
resistencia a la insulina fue 31,7% en los sujetos con perimetro de cintura
normal y de 54,6% en los individuos con obesidad abdominal (p < 0,001). En
este estudio, ademas concluyeron que la obesidad abdominal es un indicador

de resistencia a la insulina con una odds ratio de 2,59 (IC 95%: 1,55-4,29).

También en relacion a la resistencia a la insulina se debe destacar el
estudio realizado por Rojo-Martinez y cols*’?, en 1.226 individuos de 18 a 65
afos, a los que se les practico la prueba de tolerancia a la glucosa en 1.020 de
los participantes, determinando también los niveles de insulinemia basal y a las
dos horas. Este estudio permitié establecer distintos patrones de resistencia a
la insulina para las distintas categorias de tolerancia a la glucosa. En este
estudio los grados de resistencia a la insulina con el indice HOMA estuvieron
significativamente asociados con el riesgo de aparicién de glucosa alterada en
ayunas.

En el estudio IRIS I, estudio transversal, realizado con 4.270 sujetos
diabéticos tipo 2 en seguimiento con tratamiento oral (2.146 hombres y 2.124
mujeres) estimaron la prevalencia de resistencia a la insulina utilizando el
indice HOMA en un 73,14% (3.123 individuos), lo que sugiere y es coherente
con la fisiopatologia de la alteracion hidrocarbonada, que aumenta la
prevalencia de resistencia a la insulina en los pacientes que tienen

2?8 En otro estudio de disefio

diagnosticada una diabetes mellitus tipo
retrospectivo, realizado en una cohorte de 256 nifios y adolescentes obesos
(rango de edades entre 5y 22 afios), se estim6 una prevalencia de resistencia
a la insulina de 81,2% utilizando también el indice HOMA, lo que concluye que
la resistencia a la insulina es mas prevalente en nifios y adolescentes

obesos?®*.
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En un estudio de casos y controles llevado a cabo en California sobre
271 mujeres diagnosticadas de sindrome de ovario poliquistico y 260 mujeres
sanas, se obtuvo una prevalencia de resistencia a la insulina en las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico de 64,4%, segun el método HOMA, lo que
corresponde con la conocida asociacion del hiperandrogenismo vy la resistencia

alainsulina®®,

Como se comentaba al inicio de la discusion, es fundamental el
diagnostico y el tratamiento precoz de aquellos factores de riesgo
cardiovascular para poder prevenir la aparicion del evento cardiovascular
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y el exitus por esta

causa).

Para calcular el riesgo cardiovascular hay disponibles multiples tablas
recomendadas por diversas sociedades cientificas, y no existen estudios,
actualmente, que permitan contestar con total seguridad a la pregunta que se
plantea: ¢Qué tabla se debe utilizar?. Habitualmente, la eleccién de una tabla u
otra se basan en las inferencias de otros paises o en los datos incompletos de
la poblacion espafiola. Pero lo que si esta claro es que la principal utilidad del
calculo del riesgo cardiovascular es el establecimiento de prioridades en
prevencion cardiovascular primaria, sobre todo para indicar el tratamiento con

farmacos hipolipemiantes o antihipertensivos.

La mayoria de las tablas que calculan el riesgo cardiovascular dependen

de la ecuacion de riesgo de Framingham.

En este estudio se ha calculado el riesgo cardiovascular con tres tablas y
se ha analizado si existia concordancia entre los resultados obtenidos con cada
una de ellas. Se ha elegido la tabla de Framingham (Anderson, 1991), porque
fue la primera que se public6®® y es la que utilizan los médicos de familia, ya
gue la recomienda el Programa de Actividades Preventivas y de Promocién de
la Salud (PAPPS) de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFYC); La tabla SCORE para poblaciéon de bajo riesgo (2.003),

porque se elabor6 una tabla especifica para paises con bajo riesgo
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cardiovascular como es Espafia y, ademas, estd recomendada por la Guia
Europea de Prevencion Cardiovascular en la practica clinica (Third Joint Task
Force Europeo, 2003)'*® y la tabla de Framingham calibrada para la poblacién
espafiola, publicada en el afio 2003 por Marrugat y col., porque esta basada en
los datos de prevalencia de los factores de riesgo y la tasa de acontecimientos

coronarios de la poblacién de Gerona®®!,

Al calcular el riesgo cardiovascular con estas tres tablas anteriormente
citadas, clasificamos a la poblacion en tres estratos: Riesgo alto, moderado y
bajo. Con la tabla de Framingham (Anderson, 1991) se obtuvo un 95% de
sujetos con bajo riesgo, un 4,6% con riesgo moderado y un 0,4% de alto riesgo.
Con la tabla de SCORE, un 63,6% de los sujetos tenian riesgo bajo, un 19,4%
riesgo moderado y un 17% riesgo alto. Finalmente, con la tabla calibrada para
la poblacion espafiola, un 67,8% tenian riesgo alto, un 23% riesgo moderado y
un 9,2% riesgo alto. Se observa que el porcentaje de riesgo alto es elevado
(17%) con la tabla SCORE, lo que puede deberse a que los eventos
cardiovasculares que tiene en cuenta esta tabla son las muertes de causa
cardiovascular (muertes coronarias y cerebrovasculares), por lo que el riesgo
alto se considera a partir de un 5%, y no del 20% a los 10 afios que se utiliza
con la tabla de Anderson o con la de Marrugat, en las que, ademas, se valora
el riesgo de evento como angina de pecho, infarto de miocardio y muerte

coronaria.

En un estudio de Brotons y cols®*’ de casos (episodio coronario) y
controles, encontraron que el punto de corte de 20% (segun la tabla de
Framingham, Anderson, 1991) es el que mejor clasifica a los individuos, y
ademas, en los sujetos que sufren un evento coronario es 6 veces MAas
frecuente pertenecer al grupo de alto riesgo que los que no tienen enfermedad
coronaria (odds ratio = 6,09; IC 95%: 3,30-11,22).

Cuando se analiza la concordancia entre la tabla de Framingham

(Anderson) y las otras dos utilizadas (SCORE para poblaciones de bajo riesgo

y la de Framingham calibrada para la poblacién espafiola), se encontré una
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concordancia muy baja entre las tres (Kappa = 0,073 para SCORE y Kappa =
0,095 para Marrugat, con p <0,001).

Con los datos presentados, se puede concluir que es necesario realizar
estudios sobre las implicaciones practicas de utilizar una u otra tabla, de
validacion y de equivalencia entre el riesgo coronario y la muerte
cardiovascular para decidirse en elegir una u otra tabla.

Segun algunos autores'®®

, la eleccion mas prudente, actualmente, seria
la de continuar utilizando el riesgo coronario calculado mediante la tabla de
Anderson de 1991, que tiene la ventaja de poder introducir los valores del
colesterol HDL, ya que la poblacion espafiola tiene valores moderadamente
altos de esta variable, lo que podria explicar en parte, la prevalencia inferior de
morbimortalidad coronaria de Espafia. También estaria apoyada esta decision
en que las dos tablas existentes en la actualidad basadas en la poblacion

espafiola (SCORE y Marrugat) ofrecen conclusiones diferentes.

Las tablas de calculo de riesgo cardiovascular son Utiles para comparar
poblaciones, pero plantean dudas para valorar el riesgo individual. Tienen en
cuenta una serie de factores de riesgo cardiovascular, pero hay que destacar
gue existen otros factores que influyen en el pronostico de un individuo, como
el antecedente familiar de enfermedad coronaria precoz (familiar de primer
grado menor de 55 afios de edad en hombres y menor de 65 afios en mujeres),
la asociacion de hipertrigliceridemia y colesterol HDL bajo, proteina C reactiva,
etc... Otro de los inconvenientes es que predice mejor el riesgo en sujetos de
mayor edad que en jovenes. En el caso de que un individuo presente un factor
de riesgo cardiovascular muy elevado o grave, por ejemplo una presion arterial
de 180/110, o una colesterolemia total mayor de 300 mg/dl o un consumo de
tabaco de méas de 20 cigarrillos al dia, o en el caso de antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica precoz, el riesgo obtenido con las tablas es

probablemente inferior al riesgo real de ese individuo.

Por ultimo, se analizé de forma univariada, en la poblacion diagnosticada

de resistencia a la insulina con el indice HOMA la prevalencia de factores de
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riesgo cardiovascular, obteniéndose los siguientes resultados: Presentaban
obesidad abdominal (segun criterios ATP IIl) un 38,2% (OR = 3,42; p < 0,001),
la hipertension arterial (segun criterios ATP 1ll) teniendo en cuenta la
medicacion antihipertensiva un 37,6% (OR = 3,53; p < 0,001), la
hipertrigliceridemia (segun criterios ATP 1ll) un 46,5% (OR = 3,19; p < 0,001), la
disminucion del colesterol HDL (segun criterios ATP IIl) un 36,4% (OR = 1,93; p
= 0,002), el tabaquismo un 18,8% (p = 0,086), la hiperuricemia un 42% (OR =
2,52; p < 0,001) y la hipercreatinemia un 31,6% (OR = 1,51; p = 0,04). Como
factores de proteccion, se encontraron el consumo de alcohol con una
prevalencia de 23% en los sujetos con resistencia a la insulina (OR = 0,78;
aungque la diferencia no era estadisticamente significativa: p = 0,14), y la
prevalencia de practicar ejercicio fisico de 24,7% en los individuos con
resistencia a la insulina (OR = 0,96; Con una diferencia no estadisticamente
significativa: p = 0,86).

La prevalencia total de obesidad en la poblacion global fue de 25,6%,
comparable a la de Valencia (22,2%), pero superior a la encontrada en el
estudio nacional de la SEEDO?®, e igualmente con predominio segin
incremento de la edad y sexo femenino. La obesidad abdominal estimada,
segun criterios del ATP lll, en este trabajo de investigacion fue de 24,7% en
hombres y 58,3% en mujeres, lo que sugiere que probablemente existen
diferencias en la prevalencia de obesidad abdominal teniendo en cuenta el

género (p = 0,001).

Varios estudios europeos Yy americanos (CINDI, Framingham)
encuentran que un 25-30% de la poblacion de 20 a 65 afios de edad tiene un
indice de masa corporal superior al éptimo (> 27 Kg/m?). Aunque la distribucion
por género es variable en diferentes paises, parece que a partir de los 45 afios
de edad mas de un 50% de mujeres presenta sobrepeso, mientras que en los
hombres el sobrepeso es mas frecuente entre los 35 y los 65 afios de edad. En
Espafia, los trabajos epidemiolégicos son todavia escasos, pero algunos datos
permiten predecir que en determinados grupos de edad, la prevalencia de
sobrepeso y también de obesidad es elevada®®*?*. Sin embargo, los datos

difieren mucho segun los diversos estudios y el criterio que se considere. Si se
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considera un indice de masa corporal > 30 Kg/m? , segtn la Encuesta Nacional
de Salud, la prevalencia de la obesidad alcanza hasta un 17% en mujeres de
55 a 74 afos de edad. En los hombres, la prevalencia maxima se sita en los
55-74 afios, con un 11% de obesos®™®. Otros estudios nacionales,
considerando el mismo criterio de indice de masa corporal (> 30 Kg/m?),
encuentran en poblacién adulta de ambos sexos prevalencias globales de 18%
(Almeria) y hasta 23% (Leon).

La prevalencia de hipertension arterial (cifras iguales o superiores a
160/95 mm Hg) estimada en un estudio realizado en 1990 en la poblacién
espafiola de 35 a 64 afios de edad®? fue de 19,5% (el 21,6% en los hombres y
18,1% en las mujeres). Un 34,2% (el 36,4% en los hombres y el 32,7% en las
mujeres) de la poblacion espafiola de edad media tuvo una presion arterial
igual o superior a 140/90 mm Hg, y considerando a las personas tratadas con
farmacos antihipertensivos, pero con cifras de presion arterial inferiores a
140/90 mm Hg, la prevalencia de hipertension arterial alcanz6 un 44% (45% en
hombres y 43% en mujeres) de los adultos de edad media. Estos datos son
similares a los obtenidos en la poblaciébn de Segovia de este trabajo de
investigacion, ya que la prevalencia estimada de hipertension arterial, segun
criterios del ATP Ill, fue de 45,9% en hombres y 42,2% en mujeres. Teniendo
en cuenta los mismos criterios diagndésticos y la administracion de medicacion
antihipertensiva, la prevalencia estimada de hipertension arterial fue de 47,3%
en hombres y 45,4% en mujeres, datos comparables a los encontrados en

otros articulos publicados.

El tabaquismo es uno de los problemas de salud mas frecuentes. Segun
los datos de la Encuesta Nacional de Salud del afio 2001, wn 34,4% de la
poblacion mayor de 16 afios es fumadora. Se observa un descenso en el
consumo de tabaco en los hombres y un aumento progresivo en mujeres. El
tabaquismo es la causa aislada mas importante de muerte prematura en los
paises desarrollados, produciendo pérdida de afios de vida potenciales,
invalideces, jubilaciones prematuras y hospitalizaciones. En la poblacion de
Segovia, se ha estimado una prevalencia de tabaquismo de 22% (30,3% en

hombres y de 14,8% en mujeres).
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Segun la Encuesta Nacional de Salud del afio 2001, mas del 52% de la
poblacién espafiola de 16 y mas afios declar6 consumir habitualmente alguna
cantidad de alcohol en las dos semanas previas a la entrevista. Es importante
destacar que desde 1987, afio en que se realizo la primera Encuesta Nacional
de Salud, hasta el aflo 2001, el porcentaje de no bebedores en Espafia se ha
incrementado, pasando de un 30,7% en 1987 a un 37% en 2001%*°. En la
poblacion de Segovia la prevalencia estimada de no bebedores fue de 40,9%
(18,1% en hombres y 60,7% en mujeres, p = 0,001).

Se estima la prevalencia de hipercolesterolemia en un 18% (el 18,6% en
los hombres y el 17,6% en las mujeres) de la poblacion espafiola de 35 a 64
afos tiene una colesterolemia igual o superior a 250 mg / dl, y un 57,8% (el
56,7% en los hombres y el 58,6% en las mujeres) tienen una colesterolemia
igual o superior a 200 mg / d”*?. En la poblacién de Segovia, la prevalencia de
hipercolesterolemia segun referia el individuo en la entrevista fue de 27% (27%

en hombres y 27% en mujeres).

Tras el andlisis multivariante con el modelo de regresion logistica, se
obtuvieron los factores de riesgo que se asocian al diagnostico de resistencia a
la insulina: Género masculino (OR = 2,19; p < 0,001), hipertrigliceridemia segun
criterios del ATP Il (OR = 2,48; p < 0,001), disminucion de HDL segun criterios
del ATP Il (OR = 1,58; p = 0,07), tabaquismo frente a no haber fumado nunca
(OR = 1,69; p = 0,04) y tabaquismo frente a los exfumadores (OR = 1,98; p =
0,04), obesidad abdominal segun los criterios del ATP 1l (OR = 3,41; p < 0,001)
y la hipertension arterial segun los criterios del ATP lll, teniendo en cuenta la

medicacion antihipertensiva (OR = 2,61; p < 0,001).

Finalmente, debe sefialarse que este trabajo de investigacion presenta
las limitaciones de todo disefio transversal. Existe la posibilidad de un sesgo de
seleccién debido a la reduccién de la muestra inicial. Para este proposito se
comparo la distribucion de la poblacion estudiada por edad y sexo en relacion
con la poblacion objetivo o elegible y no se han encontrado diferencias en la

distribucién de ambas poblaciones respecto a tal estratificacion. Aun asi, no es
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DISCUSION

posible excluir absolutamente un posible sesgo de participacion preferente en
aquellos individuos mas motivados, sea por sus antecedentes personales o
familiares de riesgo cardiovascular u otros por el de ciertas situaciones

metabdlicas como la obesidad o la diabetes mellitus tipo 2.
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6. CONCLUSIONES

VI.

La resistencia a la insulina es un factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular y el método indirecto mas fiable para su diagnostico

es el Homeostasis Model Assessment (HOMA).

El diagndstico y el tratamiento precoz de la resistencia a la insulina,
el sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular
conocidos y modificables son necesarios para la reduccion de la

morbimortalidad cardiovascular.

El calculo del riesgo cardiovascular se realiza con mudltiples tablas

recomendadas por diversas sociedades cientificas.

Existen dos tablas para el calculo del riesgo cardiovascular basadas
en la poblacion espafiola, una es la tabla del SCORE para
poblaciones de bajo riesgo cardiovascular (2.003) y, la segunda, es
la tabla calibrada para la poblacion espafiola de Marrugat (2.003). Sin

embargo, ofrecen conclusiones diferentes.

La eleccion mas prudente seria calcular el riesgo cardiovascular con
la tabla de Framingham (Anderson, 1991), que tiene en cuenta el
colesterol HDL, hay experiencia con su utilizacion, el conocimiento
por parte de los médicos del concepto de riesgo elevado cuando es
igual o superior al 20% y la discordancia entre las dos tablas

anteriomente citadas.

La resistencia a la insulina se asocia a los siguientes factores de
riesgo cardiovascular: Género masculino, hipertrigliceridemia igual o
mayor a 150 mg/dl, disminucion del colesterol HDL < 40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres, tabaquismo, obesidad abdominal
segun los criterios del ATP IIl y la hipertension arterial segun los
criterios del ATP 1ll, teniendo en cuenta la medicacion

antihipertensiva.
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VIl. Los criterios diagnosticos de SM no estdn consensuados
internacionalmente, lo que implica que los datos referentes a su

prevalencia muestren variabilidad en los distintos estudios

publicados.
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8. ANEXOS
8.1 Anexo 1: Presentacion y consentimiento informado
PRESENTACION (leida por el entrevistador)

Me AMO....eeeciee e , soy
(profesion)..........cccceuee.e. colaborador/a del Hospital...........cccoceviiiiieienne en el
ProgramaL..........ceeeeereeneereereennens

Como usted ya sabe, le voy a hacer unas preguntas que nos ayudaran a
conocer la situacion sanitaria de las personas entre 35 y 74 afios en la
provincia de Segovia.

Las contestaciones que usted proporcione nos ayudaran a comprender mejor
algunos problemas en relacion con la obesidad, la diabetes, el colesterol, las
enfermedades cardiovasculares y la hipertension. Por esta razon, le preguntaré
acerca de su pasado personal y cémo se encuentra usted ahora, le
realizaremos un andlisis de sangre, le haremos un examen fisico general y le
mediremos al azlUcar en sangre al inicio y al acabar la entrevista, después de
haberle dado una bebida azucarada. Asimismo conservaremos parte de su
sangre para realizar posibles analisis en un futuro.

Mas adelante usted recibird un informe con los resultados mas sobresalientes
respecto a su examen fisico y sus andlisis, e informaremos a su médico de
familia acerca de los mismos.

Toda la informacién que usted generosamente nos proporcione sera utilizada
solamente en este programay sera protegida por el secreto profesional.

Si usted acepta colaborar, por favor, firme a pie de pagina.

Gracias por su ayuda.

(nota) - Se niega a firmar

- No sabe firmar Firma
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DATOS DEL PACIENTE:

Ne de colegiado: ....iiiii e et

El Hospital Clinico San Carlos de Madrid junto a la Gerencia Provincial de
Atencion Primaria de la provincia de Segovia va a realizar un estudio
conjunto, para estudiar el sindrome de insulino - resistencia y factores de
riesgo cardiovascular. La diabetes y enfermedad cardiovascular representa
una causa importante de enfermedad y muerte. ElI conocimiento de sus
factores de riesgo nos posibilitaria implementar intervenciones preventivas.

La participacion en el estudio conlleva la realizacion de controles clinicos y
analiticos (andlisis de sangre) y la realizacion de una prueba radiologica
incruenta (ecografia de carotidas). Los riesgos asociados a estas
exploraciones son minimos e infrecuentes. Generalmente produce pocas
molestias (un pinchazo el analisis y la ecografia es indolora).

La participacion en este estudio es voluntaria y requiere su consentimiento
expreso, que podra retirar en cualquier momento sin necesidad de aducir
razon alguna.

Si precisa mas informacién no dude en preguntar.

DECLARACIONES Y FIRMAS

R o T , declaro que:

?? He sido informado por el facultativo de forma comprensible de la
naturaleza, finalidad, duraciéon del estudio, asi como de los
procedimientos a realizar durante el mismo y los riesgos que éstos
implican.

?? Estoy satisfecho de la informacion recibida, he podido realizar todas las
preguntas que he creido convenientes y me han sido aclaradas todas las
dudas planteadas.
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En consecuencia, presto voluntariamente mi consentimiento para participar
en este estudio pudiendo, no obstante, revocarlo en cualquier momento sin
expresion de causa.

Firma del paciente Firma del médico que informa

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO

Y 0, e e , revoco el

consentimiento de participacion en el estudio, prestado con fecha

Fecha de la revocacion: .......ccoceeeeeeeeeeeeeeeeeee,

Firma del paciente Firma del facultativo
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8.2 Anexo 2: MANUAL DE INSTRUCCIONES Y PROCEDIMIENTOS

INDICE

Cuestionario:

1) Cumplimentacion
2) Entrevista
3) Codificacion

Il. Examen fisico:

1) Antropometria
2) Presion arterial

I"l. Procedimientos de laboratorio
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TARJETA RECORDATORIO

Cuando se cite a los participantes seria conveniente enviarles una tarjeta en la
gue se resuman las condiciones en que deben acudir a la entrevista, asi como
las cosas que deben traer:

?? Haber realizado ayuno durante las 12 horas previas a la cita. La tltima toma
de alimento se realizara, por tanto, aproximadamente a las 20:00 horas del
dia previo. Unicamente podra tomar agua a partir de esa hora.

?? No tomara bebidas con alcohol (incluyendo vino y/o cerveza) el dia previo.

?? No fumara el dia de la cita.

?? No realizaré ejercicio fisico intenso el dia previo a la cita.

?7? Se mantendra en su dieta habitual.

?? No tomara ningun medicamento (salvo los necesarios) desde la noche
previa a la cita.

?? Traera cualquier informe médico de interés.

?? Traera los medicamentos que tome habitualmente (o0 al menos las cajas de
los mismos).

?? No olvidara el frasco con la primera orina de la mafiana para realizar el
analisis.
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|. CUESTIONARIO

182



ANEXOS

CUMPLIMENTACION

El cuestionario que se rellenard para cada participante consta de tres
apartados:

1.- ENTREVISTA
2.- ANALITICA
3.- EXAMEN FISICO

Orden de actuacion

1° - Presentacién: se informara al sujeto sobre las caracteristicas del estudio,
sobre las pruebas que se le van a realizar, asi como de que sus respuestas y
los resultados tanto de los analisis como del examen fisico seran protegidos
por el secreto profesional. Durante este preambulo se completaran los datos
requeridos en la portada del cuestionario (fecha de la entrevista, codigo del
sujeto, cdédigo del entrevistador, teléfonos de contacto).

2°- Criterios _de no_inclusién: Este apartado es fundamental realizarlo al
principio, ya que a los sujetos que no queden incluidos en el estudio no se les
realizard la prueba de la Tolerancia Oral a la Glucosa (TOG), pero se
recogeran los demas datos.

3% Extraccidon venosa: Los sujetos del estudio pasaran inmediatamente a
realizarse la extraccion venosa, para lo cual, habran que responder
previamente a una serie de preguntas relativas a las condiciones del sujeto
para el andlisis de sangre. Dependiendo de las respuestas, la extraccion podra
ser realizada, o por el contrario debera posponerse para otro dia, en cuyo caso
se seguira con el resto de las pruebas: Entrevista y examen fisico.

4°- La extraccion de sangre capilar después de 12 horas de ayuno para
determinaciones de laboratorio entre ellas glucemia basal y administracion de
75 gramos de glucosa (Tolerancia Oral a la Glucosa) se realizara antes de la
entrevista al igual que la exploracidn, para aprovechar las 2 horas que hay de
espera para la siguiente determinacién de glucemia.

Asimismo, se determinara HbA1C por inmunoanalisis.

50- Entrevista

6°- Examen fisico

7°- Determinacion de la glucemia capilar 2 horas después de haber comenzado
atomar los 75 gramos de glucosa.
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ENTREVISTA

Introduccién inicial

En los primeros minutos de la entrevista se intentara convencer al participante
de que:

?? Se trata de un programa de salud importante de ambito regional

?? El programa esta respaldado por una institucion de la maxima reputacion
?? Su participacion es vital para el éxito del programa

Informacién para los entrevistadores

Responda a cualquier pregunta de forma amable y profesional, aclarando
cualquier duda que se plantee. Cuanto mejor conozca el estudio mas seguro se
sentira de sus respuestas y mejores seran sus explicaciones.

Coémo hacer las preguntas

El cuestionario ha sido disefiado para obtener informacion precisa y
completa sobre el participante. Para obtener dicha informacion las
preguntas deben hacerse de manera uniforme, siempre de la misma
forma.

Se recomienda que antes de la primera encuesta real, haga al menos 10
entrevistas de prueba, para llegar a conocer el cuestionario. Durante las
sesiones de entrenamiento se entrevistaran entre si los futuros
entrevistadores.

El entrevistador no debe dirigir al entrevistado hacia una respuesta
determinada.

Ante un “no sé€” el entrevistador debe intentar siempre forzar una respuesta. Asi

se da tiempo al participante para que recapacite de si realmente no sabe la
respuesta o no la ha pensado suficientemente.

Tipos de preguntas

La entrevista incluye dos tipos de preguntas:

a) Cerradas o precodificadas: con respuesta predeterminada en categorias
para que el entrevistado escoja una.
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Ejemplo:
¢En su tiempo libre realiza usted habitualmente ejercicio fisico al
menos unavez por semana?

si| |1 no|_|2 ns,nr|_|9

b) Abiertas: Que obligan al entrevistado a expresar la respuesta con sus
propias palabras, y se transcriben de forma literal.

Ejemplo:

¢, Qué tipo de ejercicio fisico
PrACHCAT.....eeeeieerterierieeee ettt e

Orden de las preguntas

A menos que se especifique otra cosa en el cuestionario, el entrevistador hara
las preguntas en el orden que se establece. Las instrucciones especiales le
ayudaran a saber cudl es la pregunta adecuada en cada momento.

A veces encontrara preguntas que han sido ya contestadas o que suenan

parecido a otras ya hechas. Estas preguntas no deben omitirse. Estan hechas
a propaosito.

Correccion de la entrevista

La informacién obtenida debe quedar registrada adecuadamente por los
codificadores y personal del estudio. Use un lapicero para que sea posible
corregir las respuestas erroneas.

Es muy importante corregir la entrevista inmediatamente después de haberla
finalizado, para que sus notas y escritura sean legibles para su codificacion
posterior. Cambie las abreviaturas en palabras completas y repaselas con
boligrafo.

Notas del entrevistador

Esta seccion, situada al final del cuestionario, puede ser usada para refrescar
la memoria sobre una entrevista o situacién particular en caso de que fuera
necesario volver a contactar con el entrevistado. Asimismo informara sobre la
fiabilidad que nos merecen las respuestas del entrevistado.

Aunque se trata de una posibilidad remota, el entrevistado tiene derecho a ver
Sus respuestas una vez completada la entrevista.
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Equipo para la entrevista

Las cosas que "siempre" debe llevar con usted para hacer la entrevista:
1. Elcuestionario.

2. El manual de instrucciones.

3. Un lapicero, un boligrafo y un borrador.

Prequntas del cuestionario

1) Criterios de no inclusién en el estudio:

Las respuestas que suponen la no inclusion del sujeto en el estudio llevan
escrito detras del n° de codificacion que le corresponde, la palabra no incluir
entre paréntesis. Simplemente con responder positivamente a una de las
preguntas , el sujeto queda no incluido en el estudio.

Ejemplo:
¢ Tiene usted alguna hernia en el abdomen?

Si|_|1(Noincluir) no| |2 ns,nr|_ |9

Si el sujeto responde si, queda no incluido en el estudio. Sin embargo se
recogeran todos los datos del cuestionario, con la excepcién del test de la
sobrecarga oral a la glucosa, que en estos sujetos no se realizara.

iiOjo!! con la pregunta n°6, relativa a la diabetes, ya que el sr diabético no
excluye a un sujeto del estudio. SOlo se excluyen los diabéticos juveniles
(consideraremos asi los diagnosticados antes de los 35 afios) y los que estén
en tratamiento con insulina.

2) Preguntas previas a la extraccion venosa

Las 2 primeras preguntas de este apartado, en caso de que el sujeto
respondiera afirmativamente, obligan a posponer la extraccion para otro dia, al
igual que si el sujeto responde que ha hecho un ayuno inferior a 12 horas. En
este caso en las respuestas entre paréntesis aparecera la palabra posponer.

Ejemplo:
¢, Ha presentado usted alguna enfermedad leve (como catarro, diarrea,
vomitos, etc....) en la Ultima semana?

si |_| 1(Posponer) no| |2 ns,nr|_|9

186



ANEXOS

En el caso de que haya que posponer la extraccién para otro dia, se realizara
no obstante la SOG, la entrevista y la exploracion fisica y se anotara en el
cuestionario la posible fecha de extraccion.

En la parte inferior de la pagina se especificara si la extraccion ha sido
realizada o no, y en este Ultimo caso, cual ha sido la razén. Asimismo, si ha
existido algun problema tanto con la extraccion como con el manejo de la
muestra, habra de ser registrado.

En la pagina existe un apartado para registrar el resultado de HbALC,
determinada por inmunoanalisis, con parte de la sangre venosa extraida.

3) Condiciones previas ala TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA (TOG):

Existen 3 casos, en los que no se realizara la TOG, y que vienen especificados

en el cuestionario (se explicardn cuando se describa la Prueba). Sin embargo
en todos los sujetos se determinara glucemia capilar basal.

Si la TOG se realiza, es imprescindible apuntar la hora en que el sujeto
comenzd a tomar la glucosa y la hora a la cual se volvio a determinar la
glucemia capilar tras la sobrecarga.

En esta pagina existe asimismo un apartado para registrar HbAlc determinada
por inmunoanalisis, utilizando sangre capilar.

En caso de que la sobrecarga no se pueda realizar, o si han aparecido efectos
secundarios o cualquier otro problema, quedara registrado.

4) Datos demogréficos

Se considera como habitat urbano las poblaciones de mas de 5.000
habitantes, y como rural las poblaciones con 5.000 habitantes 6 menos.

5) Clase social

Para la medicion de la clase social se ha utlizado el formulario y la
clasificacion propuesta por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia, elaborado en Diciembre de 1994.

En el caso de amas de casa, las preguntas relativas al trabajo que realizan,
se referirdn al cabeza de familia (entendiendo como tal, la persona que mas

ingresos aporta al nucleo familiar).

6) Antecedentes familiares

7) Cambios de peso

8) Habitos:
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A.- Alcohol
B.- Tabaco

Ambos cuestionarios contienen instrucciones para saltar preguntas
dependiendo de las respuestas dadas por el entrevistado.

C.- Otras sustancias estimulantes y/o tranquilizantes

En este apartado el entrevistador debera tener especial cuidado para
intentar conseguir que el sujeto sea sincero respecto a la posible toma de
alguna “droga”, palabra que habra que intentar evitar usar.

D.- Actividad fisica

Para la cumplimentacion del cuestionario se tendra en cuenta las siguientes
definiciones:

?? Tiempo libre: Actividad desarrollada habitualmente por la poblacion en el
tiempo libre, y que comprende actividades escolares, juegos y otras
actividades de ocio, relaciones con los amigos y familiares, etc.

?? Actividad principal: Actividad laboral, trabajo doméstico o la asistencia a
centros de formacion, realizadas por la poblacion cuya situacion laboral es
"trabaja”, "sus labores" o "estudiante”.

?? Categoria de actividad fisica: Media de las respuestas para tiempo libre y
actividad principal, calculada por el entrevistador; y redondeada al nimero
superior.

9) Anamnesis personal

A.- Diabetes mellitus

B.- Hipertensién arterial

C.- Colesterolemia

D.- Enfermedades Cardiovasculares
E.- Otras enfermedades

Al igual que con los habitos, el cuestionario contiene las instrucciones
precisas para pasar de un apartado a otro, segun las respuestas del sujeto.

F.- S6lo para mujeres.

Si la mujer no recuerda con exactitud la fecha de la Ultima regla, bastara con
gue notifique el mes y/o el afio.
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10) Farmacos

El entrevistador tomara nota de los medicamentos que el sujeto tome
habitualmente (no de los que esté tomando de forma ocasional, por ejemplo
para un catarr, etc...).

Seria conveniente que el entrevistado llevara las cajas de los farmacos,
para evitar errores con los nombres.

En una fase posterior, se codificardn. No durante la entrevista.

11) Exploracion fisica

A.- Antropometria

Durante la exploracion se registrara: Peso, talla, cintura (minimo), cintura
(ombligo), cadera (maximo), circunferencia del muslo y diametro sagital
abdominal.

Los calculos para determinar el indice de masa corporal (IMC), el cociente

Cintura (Cl)/Cadera (Ca), el indice de diametro abdominal (IDA) y el indice de
conicidad (IC) se realizardn posteriormente al analizar las bases de datos.

B.- Presion arterial
C.- Hallazgos llamativos en la exploracion fisica:
Se registrardn aquellas cosas que el examinador considere que puedan ser

de importancia a la hora de analizar los datos del sujeto (por ejemplo, que le
falte un miembro...).

12) Notas del entrevistador

Recordando el registro de la determinacion de glucemia capilar 2 horas
después de la sobrecarga: Se anotara el resultado en la pagina 5 del
cuestionario, en donde se registran todos los aspectos relativos a la
sobrecarga.
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CODIFICACION DE DATOS

Todas las hojas del cuestionario y de recogida de datos llevan en el
encabezamiento lafechay codigo individual de cada participante.

Ejemplo:

FecHa || L] LL

Dia mes afo
Dia: Desde 1la3l
Mes: Desdelal2
Afo: 00, 01, 02, etc...
Cddigo individual

Consta de 6 digitos, se encuentra incluido en la base de datos de contactos.

L

Cddigo de los entrevistadores y examinadores

consta de 3 digitos

En el primer digito aparecera el cddigo del centro.

Los otros dos digitos los asignara el Centro Coordinador de forma correlativa,
segun se vayan incorporando los distintos entrevistadores y examinadores: 00
a99.

Poblacion y provincia de nacimiento

Se codificard con los 5 digitos correspondientes al cédigo de correos
completo, con el fin de poder agrupar con mas facilidad a los pacientes
segln su lugar exacto de nacimiento (no sélo la provincia).

Habitat

Se codificara de la siguiente forma:

Habitat urbano: Poblacion con mas de 5.000 habitantes 1L
Habitat rural: Poblacién con 5.000 habitantes o menos 21
Clase social

La ultima pregunta (n° 7), relativa a la clase social, clasifica a los sujetos
en 8 subgrupos, siendo su significado, el siguiente:

|- 1 Directivos de la administracion publica y de empresas de 10 o
mas asalariados.
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Il 2:
llla 3:
b 4:
llic 5:
IVa 6:
Vb 7:
\/ 8:
Farmacos

Profesiones asociadas a titulaciones de 2°y 3* ciclo universitario.

Directivos de empresas con menos de 10 asalariados.
Profesiones asociadas a una titulacion de 1°*' ciclo universitario.
Técnicos y profesionales de apoyo.

Artistas y deportistas.

Empleados de tipo administrativo y profesionales de apoyo a la

gestion administrativa y financiera.

Trabajadores de los servicios personales y de seguridad.
Trabajadores por cuenta propia.

Supervisores de trabajadores manuales.

Trabajadores manuales cualificados.

Trabajadores manuales semicalificados.

Trabajadores no cualificados.

En una fase posterior a la realizaciéon de la entrevista, se clasificaran y
codificardn los farmacos segun grupos terapéuticos, codigo nacional y
codigo de los medicamentos.

Codificacion de parametros bioldgicos

Los parametros fisicos y bioquimicos tendran las siguientes unidades de
mediday numero de digitos:

VARIABLE UNIDAD N° DE DIGITOS
Glucemia capilar mg/d| 3
HbA1C % 3
Peso Kg 4
Talla cm 3
Cintura (minimo) cm 3
Cintura (ombligo) cm 3
Cadera cm 3
Cintura (supino) cm 3
Muslo cm 3
DSA cm 3
IMC Kg/m? 2
Ci(m)/Ca - 2
Ci(o)/Ca - 2
IDA - 3
IC - 3
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ll. EXAMEN FiSICO
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1)  ANTROPOMETRIA
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INTRODUCCION

Las mediciones que se realizaran son las siguientes :

z#5 Peso

25 Talla

%5 Longitud y circunferencia del brazo
% Cintura (minimo)

%5 Cintura (ombligo)

zz< Cadera (Maximo)

%5 Circunferencia del muslo

z& Didmetro sagital abdominal (DSA)

Posteriormente, en base a estas mediciones, se calcularan los siguientes
indices:

#% Indice de masa corporal (IMC)

%5 Cociente cintura/cadera (Ci/Ca)

& Indice de diametro abdominal (IDA)
£%s Indice de conicidad (IC)
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1)

2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)

MATERIAL NECESARIO PARA ANTROPOMETRIA

Cinta meétrica que pueda montarse en la pared o tallimetro rigido
incorporado a la bascula.

Escuadra con un angulo recto (si tiene tallimetro rigido, no es necesaria).
Béascula calibrada.

Cinta métrica de tela.

Compas abdominal de Holtain-Kahn para DSA

Camilla o mesa de exploraciones.

Un boligrafo o rotulador para marcar el brazo, pierna y abdomen (que sea
facil de borrar) y para anotar los datos.

La hojaderecogida de datos.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

TAREAS A REALIZAR POR EL ANTROPOMETRISTA

El antropometrista seguiralos siguientes pasos :

Pedird descalzarse al participante y le determinara la talla segun las
instrucciones pertinentes.

Después pedira al participante que se despoje de la ropa de abrigo (bata,
jersey, etc.) y que vacie los bolsillos del pantaldbn o falda de objetos
pesados, monedas, cartera, etc y le pesara segun las instrucciones
pertinentes.

Invitara al participante a calzarse.

Pedira al participante que se despoje de prendas gruesas para medir cintura
y cadera. Se haran las mediciones segun indicaciones del manual.

Se le pedira al sujeto que se descubra de cintura para abajo (quedandose
con ropa interior y medias siempre que éstas no produzcan compresion),
proporcionandole una bata o sdbana para cubrirse.

A continuacion, se le pedirad que suba a la camillay se precedera a la
medicién del DSA, segun las instrucciones del manual.

Asimismo se medira la circunferencia del muslo.

Una vez el brazo derecho al descubierto, se medird su longitud y su
circunferencia.

A continuacioén, se anotara en la hoja de recogida de datos las medidas
correspondientes y el tamafio del brazalete que corresponda para la
medicion de la presion arterial.

10) Apuntard su coédigo de identificacion y entregara el cuestionario al

examinador de la presion arterial.
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INSTRUCCIONES PARA LAS MEDICIONES

a) Medida de latalla

La talla de los sujetos se medira con una cinta métrica pegada a la pared
de tal forma que el valor cero coincida con el nivel del suelo, y con una
escuadra de plastico de angulo recto.

Uno de los bordes del angulo recto se apoyara firmemente sobre la
cabeza del participante, mientras que el borde vertical estard en contacto
con la cinta métrica para indicar la talla del sujeto.

El participante debera estar en posicion erecta, sin calzado (puede llevar
calcetines o medias solamente), con la vista horizontal, la parte trasera de
las rodillas apoyandose en la pared, y los talones en contacto firme con el
suelo.

Latalla debe registrarse al cm mas cercano.

Situaciones especiales:

?? Cuando el sujeto no pueda estar en bipedestacion, se intentara medir al
sujeto acostado sobre la cama en posicion de decubito supino

?? Si el sujeto no acepta o existen dificultades para una medicion correcta se
anotard en el apartado de observaciones la causa y tipo de problema
encontrado.

b) Medida de peso

El peso debe medirse con una bascula de precisién correctamente
calibrada.

El sujeto no debe llevar calzado alguno ni vestir ropa gruesa en el
momento de la medida; Debe anotarse cualquier prenda que sea
atipicamente gruesa o pesada si el participante no puede o no quiere
prescindir de ella.

El sujeto debe estar de cara al examinador y sin mirar la bascula.
El peso debe registrarse ajustandose al primer decimal mas cercano.

Situaciones especiales:

?? Los sujetos con protesis en las extremidades, deben pesarse con ellas
puestas.

?? Las mujeres con protesis mamarias se pesaran sin quitarselas.

?? Los sujetos con problemas de equilibrio o inestables, se pesaran de
pie siendo sujetados levemente.
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?? Los sujetos con silla de ruedas o incapaces de andar no se pesaran y
se codificardn como 999.

c) Medidadelalongitud y circunferencia del brazo

Se realizara sobre el brazo derecho del participante siempre que fuera posible.

Con el antebrazo del participante flexionado 90 grados y descansando sobre el
abdomen, el examinador extendera la cinta métrica con el valor cero situado en
el acromion (la punta lateral del conjunto de huesos del hombro), hasta el
olécranon (el extremo sobresaliente del codo).

Se registrara esta longitud al cm mas proximo.

El punto medio de esta longitud debe marcarse levemente en la parte dorsal
(posterior) del brazo (con un boligrafo o rotulador que pueda borrarse luego).

A continuacion, el sujeto puede bajar el antebrazo, colgando libremente a lo
largo del cuerpo.

La circunferencia del brazo, se medirda ajustando la cinta métrica
horizontalmente en el punto medio de la longitud del brazo, que fue marcada
previamente. (El tejido del brazo no debe presentar arrugas al aplicar la cinta
métrica).

Después de comprobar que la cinta métrica se halla en el punto medio y en
posicion horizontal, se registrara el valor de la circunferencia del brazo al cm
mas préximo.

En base a la circunferencia del brazo, se seleccionara el brazalete a usar
para medir la presion arterial, segun la tabla siguiente:

Circunferencia brazo Anchura bolsa neumatica
HAaSIa 24 CM..eeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9cm
A G 7 o1 o o 12 cm
B 0 MAS CMieeeeeeeeeeeeeeeeee e 15cm

En las medidas limite, serd preciso probar con dos manguitos y elegir uno u
otro en funcion de la longitud del brazo; En caso de duda elegir el mas grande.

d) Medida de las circunferencias de cinturay cadera

1. Cintura (minimo)

El observador pedira al participante que se levante la ropa a nivel de la cintura
(puede dejarse la camiseta 0 camison, pero no fajas u otras prendas gruesas y
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apretadas sobre el abdomen) y que respire normalmente “sin meter tripa”.
Asegurarse de no medir sobre un cinturon o sobre la cintura de pantalones o
faldas.

La medicidon se realiza entre la 102 costilla y la cresta iliaca (aproximadamente
2 cm por encima del ombligo).

Se medird con la cinta métrica la circunferencia abdominal situada de forma
paralela al suelo, sin oprimir excesivamente.

La medida debe ser la minima posible y se registrara al cm mas proximo.

2. Cintura (ombligo)

La cinta métrica se situard en este caso a la altura del ombligo, fijandose que
el ombligo puede estar mas bajo de lo esperado en algunas mujeres.

Se medira la circunferencia abdominal, situando la cinta de forma paralela al
suelo.

Aplicar la suficiente presion sobre el ombligo para que la cinta presione la bata
del sujeto, pero sin oprimir la cintura.

Se registrara al cm mas préximo.

3. Cadera

Posteriormente se palpara la zona de maxima protusién 6sea a nivel de ambas
caderas.

Se procedera a medir la circunferencia a este nivel con la cinta métrica paralela
al suelo, sin arrugas.

La medida debe ser la maxima posible y se registrara al cm mas préximo.
Situaciones especiales:
?? En el caso de extrema obesidad, en los que el ombligo cae por debajo

del hueso pubico, se medira la maxima circunferencia, caiga donde
caiga.

e) Mediciones en supino

El sujeto se colocard en posicion de supino sobre una camilla o mesa de
exploraciones. Las rodillas y caderas estaran situadas en posicion de reposo
(no flexionadas), y las manos descansaran bajo el pecho.
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Se palpara la cresta iliaca a ambos lados, izquierdo y derecho.
Se marcara con un boligrafo:
#eparte anterior del abdomen (en la linea media a nivel de las crestas
iliacas)
&ecintura natural (a mitad de camino entre la cresta iliaca y el reborde

costal, a nivel de la linea medio-axilar izquierda y derecha)
#eparte anterior del muslo (a mitad de camino entre la cresta inguinal

lateral y rodilla).

1. Cintura:

Colocar la cinta métrica alrededor de la cintura, utilizando como guia las
marcas que se han realizado previamente.

No deben existir arrugas en la cinta. Asegurarse de que la cinta esta tocando la
piel, pero no comprimiendo los tejidos.

Se leera al cm mas préoximo.

2. Muslo:

La medicion se realizar4 sobre la parte media del muslo derecho, siguiendo
como guia la marca realizada previamente.

Se colocara la cinta métrica a ese nivel y se medira la circunferencia del muslo.

Se leera al cm mas proximo.

3. Didmetro Sagital Abdominal;

Se deslizard el brazo superior del compas hasta su altura maxima.

El participante incorporara levemente el tronco, colocandose el brazo inferior
del compas bajo la parte inferior de la espalda.

Los brazos del compéas deben estar perpendiculares al eje mayor del cuerpo,
no oblicuos.

Tras ajustar la posicion del compas, se deslizard su brazo superior, hasta que
se sitle aproximadamente 2 cm. directamente sobre la masa abdominal

anterior.
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Se indicara al sujeto que inspire y espire suavemente y después que descanse,
momento en el que se deslizara el brazo superior del compas hasta que entre
en contacto con la piel del abdomen, pero sin comprimirla.

Confirme que esté situado en la vertical.
Lea la medida en la escala en centimetros, al cm mas proximo.

Precauciones:
?? Si la espalda no contacta con la camilla, se colocara una toalla o cojin bajo

el brazo inferior del compas, ya que de otra forma saldria un valor mayor del
gue realmente le corresponde.
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CALCULO DE INDICES

1) indice de masa corporal (IMC):

El calculo se realizara mediante la formula:
IMC= peso (Kg) / talla? (m?)

2) Cociente cintura/cadera (Ci/Ca):

Se realizaran 2 calculos:
Ci minimo (cm) / Ca (cm)
Ci ombligo (cm) / Ca (cm)

3) indice diametro abdominal (IDA):

Se calculard mediante la férmula:
IDA= DSA (cm) / Ci muslo (cm)

4) indice de conicidad (IC):

Se calculard mediante la férmula:

cintura(m)
01097 M
\/ altura(m)

Significado del IC:

IC=

?? Este nuevo indice se basa en la idea de que las personas acumulan grasa

alrededor de su cintura, de forma que su cuerpo cambia desde la forma de
un cilindro hasta un doble cono (dos conos con una base comun a la altura
de la cintura).

? No tiene unidades, y el rango oscila entre 1,00 (cilindro perfecto) y 1,73
(doble cono perfecto).

? Por ejemplo: Un IC de 1,25 significa que una persona presenta una
circunferencia de cintura que es 1,25 veces mayor que la circunferencia del
cilindro que se generaria a partir de su peso y su talla.

? La ventaja sobre otros indices que valoran la obesidad central es que los
valores del denominador pueden ser pretabulados en rangos de normalidad
para una determinada relacion peso/talla. Asi la conicidad de determinada
cintura puede ser evaluada rapidamente con una simple division.
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2) PRESION ARTERIAL
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PASOS A REALIZAR POR EL EXAMINADOR DE LA PRESION ARTERIAL

1) Antes de comenzar la medicion, el participante permanecerd sentado al
menos 5 minutos con el brazalete elegido colocado en el brazo derecho
(evidentemente este tiempo puede ser empleado para completar partes
inacabadas de la entrevista).

2) Se medira el pulso y la presion arterial segun las instrucciones pertinentes.

3) Se apuntard el cédigo de examinador.



ANEXOS

MATERIAL NECESARIO PARA LA MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Esfigmomandmetro de mesa de mercurio calibrado.

Equipo de brazaletes, en concreto con bolsas hinchables de 9, 12 y 15 cm
de anchura.

Bulbo de goma que funcione correctamente. Es recomendable que el
examinador utilice siempre el mismo bulbo.

Estestoscopio, el cual debe estar preparado para auscultar los sonidos de
Korotkoff con campana, no con el diafragma.

Un reloj digital o con segundero para medir el pulso y los intervalos de
tiempo que se requieren entre medicion y medicion.

Un boligrafo o rotulador para anotar los datos.

La hoja de recogida de datos.
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MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL Y PULSO

Esta seccibn del manual de instrucciones ilustra paso a paso los
procedimientos que se requieren para medir la presion arterial.

Medida del pulso

La palpacion del pulso en la arteria radial de la mufieca forma parte del
procedimiento a seguir para registrar la presién arterial.

Por simplicidad y para ser consistentes, se utiliza el brazo derecho para medir
tanto el pulso como la presion arterial.

La medida de pulso tiene tres objetivos:
1) Documentar la frecuencia cardiaca en reposo en el momento del examen.

2) Detectar irregularidades importantes del ritmo cardiaco que pudieran afectar
a la interpretacion de las lecturas de presion arterial, y

3) Establecer el nivel de presion a la que el manguito tiene que ser hinchado
para cada lectura de la presion arterial; Este paso se realiza para evitar la
falta de auscultacion al presentarse ocasionalmente el "hueco auscultorio”
de los sonidos de Korotkoff.

La medicion del pulso se realizard con el participante sentado, en una postura
erecta pero confortable y después de haber estado al menos 30 minutos sin
realizar ejercicio fisico, sin realizar una comida fuerte, sin fumar y con la vejiga
urinaria vacia (debe facilitarse la miccion previa).

El pulso radial se palpara durante 30 segundos exactamente, manteniendo el
codo y el antebrazo del participante descansando confortablemente en una
mesa u otra superficie plana y lisa a la altura del corazén, y con la palma de la
mano mirando hacia arriba.

Se anotara el niumero de pulsaciones durante 30 segundos. La frecuencia
cardiaca (pulsaciones/minuto) se obtendra multiplicando el nimero anterior por
dos.

En la hoja de recogida de datos debe anotarse ademas cualquier irregularidad
observada durante este periodo.

A continuacién, se coloca el manguito adecuado, segun la circunferencia del
brazo, aplicandolo firmemente y sin arrugas alrededor del brazo derecho, con la
bolsa neumatica centrada en el area de la arteria braquial. El borde inferior del
manguito, donde estan conectados los tubos, debe estar aproximadamente a
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unos 2 cm de la flexura del codo, dejando libre la fosita cubital. De los tubos
gue salen del manguito, el de conexion con el manémetro de mercurio debe
estar alejado del cuerpo del sujeto, y el de conexion con el bulbo hinchable
debe estar en la posicion mas cercana al mismo.

Se conectan los tubos al mandmetro y el manguito se va hinchando mientras el
examinador palpa el pulso radial y va mirando la columna de mercurio.

El punto de abolicidén del pulso se alcanza cuando el pulso deja de palparse.
El manguito debe hincharse 20 mmHg mas de ese punto, alcanzandose de
este modo el nivel de inflado maximo, que sera el punto de inflado que
debera alcanzarse en todas las lecturas del mismo examen.

A continuacion se desinfla rapidamente el manguito.

Después de esperar no menos de 30 segundos se procedera a realizar la
primera medida de la presion arterial, segun las instrucciones que siguen.

(Nota: Todas las lecturas deben realizarse registrando el digito par mas
cercano. Toda lectura que coincida exactamente entre dos marcas de la
columna de mercurio debe ser registrada con la marca superior. Todas las
lecturas deben realizarse coincidiendo con el borde superior del menisco o
superficie redondeada de la columna de mercurio).

Medida de la presion arterial

Una vez que el manguito y el manometro estdn conectados y se ha
determinado el nivel de hinchamiento maximo, los pasos a seguir son los
siguientes:

1) Esperar 30 segundos después de deshinchar completamente el manguito.
2) Colocarse el estetoscopio con las piezas o6ticas mirando hacia delante.

3) Aplicar la campana del estetoscopio sobre la arteria braquial que se
encuentra en la parte interna del pliegue del codo. El estetoscopio no debe
tocar el manguito ni los tubos.

4) Cerrar la valvula del bulbo e hinchar el manguito de una forma rapida pero
suave, a un ritmo constante, hasta alcanzar el nivel de hinchamiento
maximo determinado previamente. Los ojos del observador deben estar
situados aproximadamente en la mitad de la escala del manémetro, mirando
al nivel de hinchamiento maximo, para evitar el efecto paralaje.

5) Abriendo la valvula ligeramente y manteniendo un ritmo constante de
deshinchamiento (aproximadamente 2 mm Hg por segundo), dejar que el
manguito vaya deshinchandose, al tiempo que se escuchan y leen los
ruidos de Korotkoff, hasta 10 mm Hg por debajo de la lectura diastdlica (es
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6)

7)

8)

9)

decir, 10 mm Hg por debajo del nivel en el cual se dejan de oir los sonidos
regulares).

El manguito puede deshincharse totalmente abriendo la valvula por
completo y puede retirarse el estestoscopio de los oidos, anotando después
las lecturas de la presion sistélica y diastélica fase 5 en la hoja de recogida
de datos.

El manguito ser4 desconectado del mandmetro y retirado del brazo del
participante.

Elevar pasivamente el brazo derecho del participante por encima de la
cabeza durante 15 segundos.

Bajar el brazo, volver a conectar el manguito y reconectar el manémetro.

10)Repetir todo el proceso desde la medida del pulso hasta el paso numero 7.

ELECTROCARDIOGRAMA (E.K.G.)

Se realizara siguiendo los Criterios de la Sociedad Espafiola de

Cardiologia, y se anotaran las posibles anomalias encontradas.
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[Il. PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO
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DETERMINACIONES A REALIZAR

En todos los sujetos del estudio, asi como en el estudio piloto general, se
determinara:

?? Insulina

?? Colesterol total, HDL-colesterol, Triglicéridos mediante determinacion
enzimética y LDL-colesterol calculada con la formula de Friedewald:

LDL-colesterol = Colesterol total — ( HDL- colesterol + Triglicéridos / 5)

Esta formula no puede aplicarse si existe quilomicronemia, o si los
triglicéridos superan 400 mg / dl o si existe hiperlipemia tipo Ill.

?? ApoA 'y ApoB lipoproteina
?? Acido urico

?? Glucemia capilar y venosa basal y 2 horas después de Sobrecarga Oral
a la Glucosa (SOG).

En el estudio piloto restringido se determinara:
?? Las mismas que en el piloto general y ademas:
?? Proinsulina
?? Leptina
?? Hemoglobina glicosilada Alc.

Dependiendo de los resultados obtenidos en el estudio piloto (tanto el general
como el restringido), se decidira posteriormente la factibilidad de realizacién de
algunas pruebas en el estudio de campo.
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CONDICIONES PREANALITICAS

Todos los individuos a quienes se vaya a realizar una extraccion de sangre
para el estudio, deben cumplir las siguientes condiciones:

1.

Estar en ayunas de aproximadamente 12 horas (10-14h). Por tanto, la hora
limite de la dltima ingesta serd aproximadamente las 20.00 horas del dia
anterior. Durante el periodo de ayuno solo es permisible la ingesta de agua.

No haber realizado ejercicio fisico intenso durante las 24 horas previas a la
extraccion.

No fumara el dia de la extraccion.
Mantenerse en su dieta habitual.

El sujeto no tomar4d medicamentos, salvo los estrictamente necesarios
(ejem. Insulina, digoxina etc.) desde la tarde anterior a la extraccion.

No haber padecido ninguna enfermedad aguda severa en los tres meses
previos (por ejem. Infarto, trombosis, colecistitis, etc.).

No haber padecido ningun proceso intercurrente leve en la semana previa
(por ejem. catarro, vomitos, diarrea, etc...)
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CONDICIONES RELATIVAS A LA
EXTRACCION DE SANGRE

1. El individuo debe guardar ayuno de 12 horas.
2. Preparacion del material necesario para la extraccion de sangre:

?? Aguja
?? Soporte extraccion
?? Compresor
?? Contenedor para desechar agujas
?? Tubos de extraccion:
- 2tubos EDTA-K3de 2,7 ml.
- 2tubos EDTA-K3de 1,8 ml.
- 4 tubos suero con separador y gelosa de 5 ml.

?? Nevera transportadora.
?? Contenedor para la recogida de orina (12 orina de la mafiana).

La extraccion debe realizarse con sistema de vacio.
- ldentificacion del paciente.
- Desinfectar la zona.
- Proceder a la venopuncion.
- Orden de tubos de extraccion:
- 1°tubos suero.
- 2°tubos con anticoagulantes.
- Mantener presion en la zona de puncion

Etiguetado e identificacion de las muestras, tubos y contenedor de orina.
Determinacién a -15 minutos: Sangre venosa.
?7? 1 tubo suero con separador y gelosa de 5 ml.

Determinacién a 0 minutos: Sangre venosa.

?? 2 tubos EDTA-K3de 2,7 ml.

?? 2 tubos EDTA - k3 de 1,8 ml.

?7? 2 tubos suero con separador y gelosa de 5 ml.

Determinacion a 120 minutos: Sangre venosa.
?7? 1 tubo suero con separador y gelosa de 5 ml.

?7? Optativamente, se podra realizar una extraccion a los 60 minutos para la
determinacion de glucemia en sangre venosa. Para ello se utilizar4 un tubo
de suero con separador y gelosa de 5 ml.

?? Etiquetado e identificacion de las muestras, tubos y contenedor de orina.
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?? Transporte de las muestras.
- Las muestras obtenidas en tubos sin aditivo se centrifugan y se envia
el suero junto con el resto.
- Los tubos con aditivos y muestra de orina se envian en nevera
refrigerados, lo antes posible.

?? Determinaciones a realizar en el Servicio de Analisis Clinicos.
- HbA1C : tubo EDTA- K3 de 3,5 ml.
- Sistemético de sangre: Tubo EDTA - K3 de 1,5 ml.
- DNA:
- Tubo EDTAK3-de 1,5ml.
- Tubo EDTA K3-de 3,5ml.
- TSOG:
- Tubo con gelosa y separador de 5 ml (glucemia basal).
Tubo con gelosa y separador de 5 ml (glucemia 2 horas).

- Perfil lipidico: Tubo con gelosa y separador de 5 ml.

- Perfil basico: Tubo con gelosa y separador de 5 ml.

- Sistematico de orina y microalbuminuria: Contenedor de orina
100 ml (12 orina de la mafana).

?? Responsable en el Servicio de Andlisis Clinicos: Enrique Casanova.
Supervisor de Enfermeria. Tef: 91-3303030.

3. Antes de realizar la extraccion de sangre es conveniente que el sujeto se
mantenga en reposo (sentado) durante un minimo de 5 minutos.

N

. Laextraccion de sangre debe realizarse con el individuo sentado.

i

Se debe localizar la vena donde se va a hacer la extraccion, si es necesario
con la ayuda de un torniquete, con la menor presion posible, pero éste no
debe mantenerse durante mas de 2 minutos. Es recomendable que tras
realizar la localizacién de la vena se suelte el torniquete.

6. Los tubos para la extraccion, con las correspondientes etiquetas para cada
sujeto, ks seran proporcionados desde el Laboratorio Central en Madrid,
para facilitar la uniformidad del estudio.

En sujetos muy reacios a realizarse la extraccion de sangre, no forzarles

bajo ninguna circunstancia. Es mejor pasar a otro apartado del estudio (por
ejemplo, la entrevista), posteriormente intentar convencerle.
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EXTRACCION Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

1. Guardar todos los tubos a 4 °C hasta el momento del envio.

Precauciones en el caso de mareo o desvanecimiento de un sujeto

?? Mantenerle sentado, inclinar hacia atrés la silla si es necesario o poner su
cabeza entre sus rodillas.

Elevar las piernas del sujeto y esperar.

Si el sujeto tiene nauseas, proporcionarle una batea.

Mantener el sujeto inclinado hasta que recupere el color y se sienta mejor.
Colocar un apdsito himedo en la nuca del sujeto.

Si el individuo continia encontrandose mal, tomar la presion arterial y pulso
y contacte con un médico.

N N P S i

Precauciones con el manejo de las muestras y agujas
Todas las muestras de sangre deben ser manejadas como si el sujeto

padeciera alguna enfermedad transmisible por la sangre, por lo tanto:

?? Las agujas se colocaron en recipientes para material fungible.

?? Evitar el contacto con el plasma. Deben usarse guantes dobles
durante el manejo de las muestras.

?? Si el encargado de la extraccion sufre algun pinchazo accidental,
debera lavarse con aguay jabén y notificarlo.
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1. Toleranciaoral alaglucosa

Se realizara de acuerdo a los criterios de la OMS Expert Committee on
Diabetes Mellitus, WHO Technical report series report series 646.ppl-80
Geneva 1980). Se hacen dos determinaciones previas a la ingestion de
glucosa - 15 minutos, 0 minutos y después de la ingestion de 75 gramos de
glucosa se medira otra vez a los 60 minutos (de forma optativa) y a los 120
minutos.

En resumen:

- Una muestra de sangre a- 15 minutos

- Una muestra de sangre a 0 minutos

- Toma de glucomedics- 75 bebida que contiene 75 gramos de glucosa, y
obtencién de una muestra de sangre a los 60 minutos y 120 minutos
después de haber comenzado a tomar la bebida azucarada.

Condiciones del sujeto:

##1.0S sujetos deberan haber realizado ayuno durante 12 horas (entre 10 y 14)
previas a la determinacion de glucemia basal (s6lo se permitira la ingesta de
agua).

&SI el sujeto no ha realizado el ayuno adecuadamente, se obtendra una
muestra de glucemia capilar, que sera considerada como glucemia al azar
(no como una glucemia basal), y NO se realizara la sobrecarga.

=«NO se realizara la sobrecarga a los sujetos que presenten una glucemia
basal mayor de 140 mg/dl.

N0 se realizara la sobrecarga a los sujetos diabéticos (en éste caso sélo se
determinara la glucemia basal).

z%s Material especial para determinar la glucosa capilar:
- Glucometer Elite
- Tiras reactivas para Glucometer Elite
- Lancetas

2 Material de control, chequeo y limpieza del Glucometer:
- Tiras de codigo
- Gasas
- Agua oxigenada

Metodologia
A- Determinacion de glucemia capilar con Glucometer Elite

?? Calibracion: Inserte la tira de codigo completamente en la ranura para las
tiras reactivas. Oira dos sonidos cortos y aparecera en pantalla un F* (* =
namero impreso en el envase de las tiras en uso).

?? Inicio del andlisis: Introduzca la tira reactiva en la ranura del instrumento
(manteniendo el area reactiva dentro del envoltorio, con el contacto de los
dedos con la misma).

?? Toma de la muestra de sangre: Realizar un masaje en el dedo a pinchar
(elegir un dedo con el pulpejo suave, es decir con la minima callosidad).
Aplicar clorhexidina acuosa con algodon (si se aplica alcohol, esperar a que
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se seque, para evitar hemodilucién). Puncionar con la lanceta sobre la parte
externa del pulpejo del dedo. Retirar la primera gota de sangre con un
algoddn. Continuar dando masaje al dedo para que continla saliendo
sangre.

?? Andlisis: Contacte el extremo de la tira con una gota de sangre. La muestra
se absorbe por capilaridad y el andlisis se inicia de forma automatica.

?? Resultado: El resultado de la glucemia aparecera en la pantalla un minuto
después de haber depositado la sangre.

?? Limpieza de zona de puncidon: Se realizara mediante aplicacion de
clorhexidina o alcohol con algodon.

B- Administracion de Glucomedics-75

?? El test comienza en el momento en que el sujeto empieza a tomar la bebida
azucarada.

?? Se anotara la hora en que el participante comienza a tomar la Glucomedics-
75.

?? El tiempo que se tarda en beberla es aproximadamente 10 minutos o
menos.

?? Latoma debe hacerse delante del examinador.

?? Si el sujeto no se toma toda la bebida, se anotara en el apartado
Problemas.

?? Si el participante toma menos de la mitad de la bebida, se cancelara el test,
y no se determinara la glucemia capilar a las 2 horas.

C- Determinacion de glucemia capilar 2 horas tras sobrecarga

?? La determinacion se realizard 2 horas después de haber comenzado a
tomar la bebida azucarada.

?? Se anotara la hora en que se realiza la determinacion.

?? La determinacién se realizara siguiendo los mismos pasos explicados en el
apartado A.

Efectos secundarios

& #Aunque es poco probable que aparezcan efectos secundarios, habra que
informar al sujeto de la remota posibilidad de que ocurran.

= #Estos efectos son: Nauseas, vomitos, sensacion de distension abdominal,
etc. Son efectos leves y transitorios.

&t 0s efectos secundarios se registraran en el apartado correspondiente del
cuestionario.

TRANSPORTE DE LAS MUESTRAS

1.- Las muestras se enviaran al Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital
Clinico San Carlos de acuerdo al diagrama de rutas.

2.- Las muestras se organizaran en gradillas que se introduciran en neveras
con hielo.

3.-Los envios se acompariaran con un listado de los sujetos con sus codigos.
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ELECCION DE LA TECNICA DE RECOGIDA DE INFORMACION Y
ELABORACION DEL INSTRUMENTO

A la muestra seleccionada y que dé su consentimiento informado para entrar
en el estudio, se le administra el cuestionario estandarizado adaptado del
protocolo OMS-MONICA, se realiza una valoracion clinica y se le extraen
muestras de sangre para las determinaciones analiticas.

El cuestionario nos proporciona la informacién de variables demograficos y
habitos de vida, que forman parte de los factores de riesgo. La exploracion
clinica nos da el diagnéstico de enfermedad cardiovascular y otras patologias.
Las determinaciones bioquimicas nos completan la informacién sobre diabetes,

intolerancia a la glucosa, insulino resistencia y otros factores de riesgo
cardiovascular.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se pedira consentimiento informado previo a la realizacion del estudio
transversal. Se respetaran las normas de la Declaracion de Helsinki. Se
mantendra la confidencialidad de los datos de acuerdo a la ley de proteccién de
datos (Ley organica 5/92 de 29 de octubre sobre la regulacion del tratamiento
automatizado de los datos de caracter personal, BOE 30 de Octubre de 1992),
modificada por la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, béasica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica).

8.3 Anexo 3: Tablas de calculo de riesgo cardiovascular
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