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1. INTRODUCCION

La enfermedad vascular aterosclerdtica constituye una de las principales causas
de morbimortalidad en los paises occidentales, con importante grado de discapacidad y

altos costes sanitarios.

En Espafa continta siendo la primera causa de muerte, a pesar de un descenso
de la mortalidad cardiovascular desde 1975, a expensas de la mortalidad

cerebrovascular.

La Comunidad Canaria presenta una mortalidad por cardiopatia isquémica mas

elevada que el resto de comunidades auténomas.

Varios estudios demuestran la relacion entre los niveles de lipidos plasmaticos y
la mortalidad cardiovascular; por ello, la dislipemia constituye un factor de riesgo

cardiovascular modificable en prevencién primaria y secundaria.
El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia de la dislipemia en la

poblacion canaria, su papel como predictor de cardiopatia isquémica, y su relacién con

otros factores de riesgo cardiovascular conocidos.

1.1 CONCEPTOS GENERALES

En el presente estudio sobre la dislipemia en la poblacién adulta canaria en la
primera década del siglo XXI seran utilizados los siguientes términos que se definen a

continuacion:
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La dislipemia o dislipidemia es cualquier alteracion en los niveles de lipidos
plasmaticos (colesterol, sus fracciones, y triglicéridos), mientras la hiperlipemia o
hiperlipidemia consiste en el aumento de los lipidos plasmaticos. Segun el lipido
elevado se puede denominar hipercolesterolemia (colesterol total elevado),
hipertrigliceridemia (triglicéridos elevados) o hiperlipemia mixtal(colesterol total y

triglicéridos elevados).

La enfermedad vascular aterosclerotica (EVA) 6 enfermedad cardiovascular
(ECV) estd producida por la aterosclerosis que evoluciona de forma insidiosa y
progresiva durante muchos afios, y cuando aparecen los sintomas clinicos suele estar
avanzada. Se puede manifestar clinicamente en diferentes localizaciones del territorio
vascular?. Se considera enfermedad vascular establecida, segin indica el Framingham
Heart Study, a la cardiopatia isquémica, ictus isquémico (incluido episodios
transitorios), enfermedad arterial periférica, aneurisma aortico aterotrombotico,

insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica y/o hipertensiva?.

El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad que tiene un individuo de
presentar una enfermedad coronaria o cardiovascular en un periodo de tiempo
determinado, generalmente de 5 a 10 afios. La estimacion del RCV global se realiza a

partir de la determinacion de los factores de riesgo cardiovascular mayores®.

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) son condicionantes enddgenos
y/o ligados a estilos de vida que incrementan la probabilidad de padecer o morir por
enfermedad vascular aterosclerética en aquellas personas en las que inciden. Se
catalogan como tales cuando cumplen unos requisitos que permiten establecer una
relacion de causa-efecto con respecto a la enfermedad vascular *°. La epidemiologia
cardiovascular se caracteriza por una etiologia multifactorial, con FRCV que se

potencian entre si y, ademas, se presentan frecuentemente asociados*®.

El estudio de cohortes es un estudio epidemiologico observacional en el que se

selecciona a sujetos libres de la enfermedad o fenémeno de salud que se investiga y se
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mide la exposicion a sus potenciales determinantes. Se les sigue a lo largo del tiempo y
se compara la frecuencia con la que aparece (incidencia) el fendmeno de salud en
estudio entre los expuestos y no expuestos a cada uno de los potenciales determinantes®.
El estudio es prospectivo cuando se inicia midiendo la exposicion y luego se sigue a los
sujetos a lo largo del tiempo hasta identificar los casos de muerte o enfermedad en el
futuro. La variable resultado son los casos de enfermedad o muerte. Dentro de las
ventajas de estos estudios se encuentra el establecimiento con claridad de la secuencia
temporal de eventos de interés, la medicion de los efectos de exposiciones infrecuentes,
de la relacion entre la exposicion y varias enfermedades, la medicion de la exposicion
sin el sesgo derivado de conocer la presencia de la enfermedad, y se evita el sesgo de
supervivencia en la medida de la relacién de estudio. Los individuos estudiados en el
presente estudio pertenecen al CDC de Canarias, primer estudio de una cohorte de
poblacion general en el archipiélago canario, que se inicio en el afio 2000 °.

Las Islas Canarias son un archipiélago del océano Atlantico que conforma una
de las diecisiete comunidades autébnomas de Espafia, y constituye una de las regiones
ultraperiféricas de la Union Europea. Esta formado por siete islas principales; El Hierro,
La Gomera, La Palma y Tenerife, que conforman la provincia de Santa Cruz de
Tenerife; y Fuerteventura, Gran Canaria y Lanzarote, que componen la provincia de Las
Palmas de Gran Canaria. Se sitGa en el norte de Africa, cerca de las costas de
Marruecos, a unos 95 km de la costa africana, y a unos 940 km del continente europeo.
La superficie total es de 7.446,95 km? con una poblacion de 2.118.679 habitantes
(1.055.302 varones y 1.063.377 mujeres) en 2013, y una densidad de poblacion de
284,46 hab/km?, tres veces superior a la media espafiola. En la actualidad, Tenerife y
Gran Canaria albergan mas del 80% de la poblacidn total del archipiélago. Dentro de los
indicadores demograficos encontramos una tasa bruta de mortalidad de 6.73
defunciones por mil habitantes en 2012, una tasa bruta de natalidad de 8,22 nacidos por

mil habitantes en 2012, y una tasa de fecundidad de 31,39 nacidos por mil mujeres ’.
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1.2 DISLIPEMIA

La diferencia entre dislipemia, hiperlipemia, hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia han sido explicadas en el apartado 1.1. Antes de profundizar en la
clasificacion de la dislipemia, es conveniente rememorar los aspectos bioquimicos y

metabolicos de los lipidos.

1.2.1 Aspectos bioquimicos y metabolicos de los lipidos

Los lipidos son moléculas pequefias, con predominio de cadenas
hidrocarbonadas en su estructura, de naturaleza hidrofébica, lo cual explica que sean
insolubles o0 s6lo pobremente en agua. Sin embargo, son solubles en solventes no
polares tales como el cloroformo y el benceno. Los lipidos bioldgicos poseen cuatro
funciones generales: almacén de combustible metabdlico, transporte de combustible
metabolico, aislante entre el organismo y el medio ambiente, y componente estructural

de la membrana celular 8°.

1.2.1.a Caracteristicas de los acidos grasos

Los &cidos grasos son largas cadenas hidrocarbonadas insolubles en agua con un
grupo carboxilo al final de la cadena, que puede estar saturado o insaturado.
Constituyen los lipidos méas sencillos, y son componente de otros lipidos mas
complejos. Los éacidos grasos saturados no tienen dobles enlaces en la cadena y los
insaturados tienen uno o mas dobles enlaces, que estan siempre en la configuracion cis.
En la industria alimentaria se hidrogenan los aceites para obtener grasas sélidas, con la
modificacion de la configuracién cis a trans. Roos, et al, indican que estos isomeros
provocan un incremento en la relacion cLDL / cHDL al doble de lo originado por las

grasas saturadas 8°.
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Los acidos grasos no esenciales pueden ser sintetizados a partir de los productos
de la oxidacién de la glucosa, y no tienen que estar obligatoriamente en la dieta, a
diferencia de los acidos grasos esenciales. Se debe a la ausencia de sistemas enzimaticos
humanos que puedan crear un doble enlace en el carbono 9 del &cido graso, y todos los
dobles enlaces que se afiaden deben estar separados por intervalos de 3 carbonos 8°.

El lugar principal para la sintesis de acidos grasos es el higado, aunque pueden
sintetizarse a partir de la glucosa de la dia via piruvato. Son la fuente de energia
preferida para el corazon y la forma primaria en la que se almacena la energia en el
tejido adiposo. La biosintesis de &cidos grasos depende de la cantidad de grasa en la
dieta y la necesidad de convertir el exceso de glucosa en acidos grasos para almacenar,
y las enzimas que los sintetizan se localizan en el citosol, y son completamente
diferentes de las enzimas mitocondriales que catalizan la degradacion de los &cidos

grasos &°.

1.2.1.b Caracteristicas de los triglicéridos

Los triglicéridos (TG) son tri-ésteres de glicerol y tres acidos grasos. Los acidos
grasos se convierten en TG para transportarse entre tejidos y para almacén de
combustible metabdlico. Los TG tienen muchas ventajas sobre otras formas de
combustible metabdlicos, pues son ligeros (menos densos que el agua) y tienen una
combustion completa a CO. y agua que libera 9 kcal/g, opuesto a las 4 kcal/g de los
hidratos de carbono, son insolubles en agua, por lo que no presentan problemas

osmoticos en la célula al almacenarse en grandes cantidades &°.

Los acidos grasos se convierten en TG para transporte hacia tejidos y para
almacén, lo cual conlleva la acilacion de los tres grupos hidroxilos del glicerol. La
esterificacion de &cidos grasos en el tejido adiposo para formar TG depende del
metabolismo de hidratos de carbono y de la formacion de DHAP o glicerol 3-fosfato. El

tejido adiposo no tiene glicerol kinasa y por ello no puede realizar la fosforilacion de
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glicerol a glicerol 3-fosfato.La Unica fuente de glicerol 3-fosfato para la sintesis de TG

es el DHAP que se forma durante la glucdlisis de la glucosa &°.

La entrada de glucosa en los adipocitos es un proceso insulina-dependiente. Por
ello, la insulina es esencial para la sintesis de TG en el tejido adiposo. El control
hormonal de la lipdlisis en los adipocitos lo lleva a cabo la lipasa hormono-sensible.
Esta se activa por la modificacion covalente de la fosforilacion de la lipasa por la

protein kinasa AMPc-dependiente que activa la lipasa 8°.

La circulacién sanguinea de adrenalina como sefial de alarma, liberada por
conexiones neuronales en el tejido adiposo, activa la adenilciclasa de la membrana
celular que produce AMPc en la célula. Por ello, bajo condiciones de estrés o cuando las
sefiales neuronales indican bajos niveles de energia, la lipasa hormono-sensible es

activada por la protein kinasa AMPc-dependiente 8°.

La insulina inhibe la lipdlisis por dos mecanismos; reduce los niveles de AMPc,
disminuyendo la lipolisis, probablemente inhibiendo la actividad de la adenilciclasa y
aumenta la entrada de glucosa en los adipocitos, incrementando la formacion de DHAP
y glicerol 3-fosfato. La disponibilidad de estos productos de la glucolisis aumenta la
tasa de re-esterificacion de &cidos grasos libres en TG, reduciéndose la liberacion de
acidos grasos desde los adipocitos. Las prostaglandinas también inhiben la lip6lisis

reduciendo los niveles de AMPc 89,

1.2.1.c Caracteristicas de los esteroides

Los esteroides son lipidos que contienen cuatro anillos fusionados de carbono
que forman el ndcleo esteroideo, ciclopentanohidroxiperhidrofenanteno. Son los
esteroles y el colesterol. El colesterol es el mayor esterol en el cuerpo humano, es el
componente estructural de las membranas celulares y lipoproteinas plasmaticas, y el

precursor de las hormonas esteroideas (1,25-dihidroxicolecalciferol, glucocorticoides,
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aldosterona, testosterona, estradiol, progesterona) y los acidos biliares (acido colico,

acido quenodeoxicdlico, acido deoxicélico, &cido célico) 8°.

El higado es el principal lugar de biosintesis de colesterol, aunque otros tejidos
también pueden realizarlo (intestinos, glandulas supradrenales, gonadas, piel, tejido

neuronal, y aorta) °.

El hidroximetilglutaril CoA (HMG CoA) se forma en el citosol del acetil CoA
en dos pasos por la tiolasa y la HMG CoA sintetasa. EI HMG CoA se convierte en
mevalonato gracias a la HMG CoA reductasa, paso tasa limitado de la biosintesis de
colesterol. Aunque otros pasos pueden estar afectados por estimulo prolongado (ingesta
de colesterol prolongada en el tiempo), estas tasas nunca llegan a ser menos que la
HMG CoA reductasa ®°.

La ingesta de colesterol reduce la biosintesis hepética de colesterol al reducirse
la actividad de la HMG CoA reductasa. La biosintesis de colesterol intestinal no
responde a las dietas ricas en colesterol. La HMG CoA reductasa se reduce con el
ayuno, que limita la disponibilidad de acetil CoA y NADPH para la biosintesis de
colesterol. Las dietas ricas en hidratos de carbono aumentan la biosintesis hepatica de

colesterol &2,

Los efectos hormonales sobre la biosintesis de colesterol son los siguientes; el
estimulo de la actividad de la HMG CoA reductasa por parte de la insulina, el efecto
antagonico de la insulina por parte del glucagén, el estimula de la hormona tiroidea de
la actividad de la HMG CoA reductasa, y la secrecién de bilis en el intestino como
principal via de excrecion de colesterol, pues el nlcleo esteroideo no puede ser oxidado

a CO,y agua en los tejidos humanos &°.
El higado es el lugar de formacion de VLDL, que transporta TG desde el higado

a otros tejidos y cHDL, que transporta el exceso de colesterol desde otros tejidos hacia

el higado ®°.
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El intestino es el lugar de formacion de los quilomicrones, que son TG con una
capa de fosfolipidos y ésteres de colesterol. Los quilomicrones y sus remanentes llevan
la grasa de la dieta hacia el higado, donde el colesterol se usa para la sintesis de acidos

biliares y fosfolipidos &°.

En el plasma se forman el IDL, producto inicial de la degradacion de VLDL., y
el cLDL, que transporta esteres de colesterol a través del organismo, y los remanentes

de quilomicrones 89,

1.2.1.d Caracteristicas de las lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos de proteinas y lipidos unidos por enlaces no
covalentes. Clinicamente, las mas importantes son las lipoproteinas del plasma, cuya

funcion es el transporte de los lipidos.

En la clasificacién de lipoproteinas segun su densidad se distinguen cinco
fracciones, tras la centrifugacion en 1.063d de solucion de cloruro sodico; cHDL o
lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoproteins), cLDL o lipoproteinas de baja
densidad (low-density lipoproteins), IDL o lipoproteinas de densidad intermedia
(intermediate-density lipoproteins), VLDL o lipoproteinas de muy baja densidad (very

low-density lipoproteins) y quilomicrones 81911 Tabla 1.1.
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Tabla 1.1 Propiedades de las principales lipoproteinas plasmaticas humanas

Quilomicrones  VLDL IDL cLDL cHDL
Densidad <0.95 0.950- 1.006- 1.019- 1.063-
(g/mL) 1.006 1.019 1.063 1.210
Componentes
(% de peso seco)
Proteinas 2 8 15 22 40-55
Triacilgliceroles 86 55 31 6 4
Colesterol libre 2 7 7 8 4
Esteres de 3 12 23 42 12-20
colesterol
Fosfolipidos 7 18 22 22 25-30
Composicion de A-l, A-ll, B-100, B-100, B-100 A-l, A-ll,
apoproteinas B-48, C-I, C-lI, C-I, C-Il, C-I, C-II,
C-I, C-Il, C-I11, C-I11, C-I11,
C- E E D, E

Fuente: D.E. Vance y J.E. Vance, eds, Biochemistry of Lipids and Membranes (Redwood City; Calif.:
Benjamin/Cummings, 1985), y J.F. Mead, R.B. Alfin-Slater, D.R. Howton y G.Popjéak, Lipids (New
York: Plenum, 1986).

Los acidos grasos libres ingeridos son convertidos en TG, fijados a la
Apoproteina B-48 (Apo B-48) y recubiertos por una capa fosfolipidica simple para
formar quilomicrones en la linfa intestinal. Los TG sintetizados en el higado se unen a
la Apoproteina B-100 (Apo B-100) para formar VVLDL. Estas lipoproteinas ricas en TG
adquieren las Apoproteina C (Apo C) a partir de cHDL. La Apo C es un cofactor para la
lipoproteinlipasa (LPL) del endotelio vascular, que permite el paso de acidos grasos a
los tejidos diana. A medida que se metabolizan las particulas ricas en TG, el cHDL
recupera Apo C y fosfolipidos que van a ser reutilizados por otras particulas que se
estan creando. Las particulas residuales son captadas por el higado y segregadas por éste
en forma de particulas de cLDL, que contienen éster del colesterol como constituyente

interno predominante & 9101112 Tapla 1.2.
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Tabla 1.2 Apoproteinas de las lipoproteinas plasmaticas humanas

A-l 28.300 Proteina principal de las cHDL; activa la LCAT

A-11 17.400 Proteina principal de las cHDL

B-48 241.000 Se encuentra exclusivamente en los quilomicrones

B-100 513.000 Proteina principal de cLDL

C-l 7.000 Se encuentra en los quilomicrones; activa la LCAT y la LPL

C-11 10.000 Se encuentra principalmente en las VLDL; activa la LPL

C-111 9.300 Se encuentra principalmente en los quilomicrones, las VLDL
y las cHDL; inhibe la LPL

D 35.000 Proteina de las HDL, también denominada proteina de
transferencia de los ésteres de colesterol

E 33.000 Se encuentra en las VLDL, cLDL y cHDL

Fuente: D.E. Vance y J.E. Vance, eds, Biochemistry of Lipids and Membranes (Redwood City; Calif..
Benjamin/Cummings, 1985), y J.F. Mead, R.B. Alfin-Slater, D.R. Howton y G.Popjak, Lipids (New
York: Plenum, 1986).

El colesterol de las lipoproteinas plasmaticas se encuentra en forma de esterol
libre y ésteres de colesterol. La esterificacion se produce en el hidroxilo del colesterol
con un acido graso de cadena larga, normalmente insaturado. Los ésteres de colesterol
se sintetizan en el plasma a partir de colesterol y una cadena acilo de fosfatidilcolina,
gracias a la accion de la lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT), enzima segregada
por el higado a la sangre. EI cLDL es la lipoproteina que mas cantidad de colesterol y

ésteres de colesterol tiene asociadas®*2.

El colesterol plasmatico total (CT) se sitla entre 130 y 260 mg/100 mL de
plasma humano. Cuando las concentraciones de colesterol en sangre son muy elevadas,
es captado en los receptores de cLDL a través de una endocitosis mediada por el
receptor, lo cual demostraron los investigadores Michael Brown y Joseph Goldstein
mientras estudiaban la hipercolesterolemia familiar®'?. Los leucocitos repletos de
colesterol se depositan en zonas de lesion sobre las paredes internas de las arterias,

luego se endurecen formando una placa, produciéndose la aterosclerosis °*2.
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1.2.2 Clasificacién de Dislipemias

1.2.2.a Clasificacion simplificada de las dislipemias

Se recomienda usar la clasificacion simplificada de dislipemias por sus

implicaciones terapéuticas (Alvarez A, 2012)*2,

Hipercolesterolemia limite: CT 200-249 mg/dL y TG <200 mg/dL.
Hipercolesterolemia definida: CT >250 mg/dL y TG <200 mg/dL. En
prevencion secundaria se habla de hipercolesterolemia definida en CT
>200 mg/dL.

Hipertrigliceridemia: CT <200 mg/dL y TG >200 mg/dL. En prevencion
secundaria y en pacientes diabéticos se habla de hipertrigliceridemia para
valores >150 mg/dL.

Hiperlipidemia mixta: CT >200 mg/dL y TG >200 mg/dL.

La American Heart Association (AHA) y el documento emitido en el NCEP

ATP Il por el Panel de Expertos del Programa Nacional de Educacion, Deteccion,

Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos en E.E.U.U. aceptan los

siguientes valores de CT:

Valor deseado, sin riesgo aparente: CT <200 mg/dL.

Valor limite, con riesgo promedio: CT 200-239 mg/dL.

Valor fuera del limite, con mayor riesgo, proporcional al valor: CT >240
mg/dL.

En nifios y jovenes, de 2 a 19 afios, los valores aceptados de CT son los

siguientes*:

Valor deseado: CT <170 mg/dL.
Valor limite: CT 170-199 mg/dL.
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e Valor elevado: CT >200 mg/dL.

1.2.2.b Clasificacion fenotipica de las hiperlipemias (OMS) / modificada de
Fredrickson

La clasificacion fenotipica de la dislipemia propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) fue el primer sistema propuesto. Informa de la apariencia
del plasma, y es poco préactico desde el punto de vista clinico del paciente clasificado®®.
Tabla 1.3.

Tabla 1.3 Clasificacion fenotipica de las dislipemias / modificada de Fredrickson

Fenotipo Lipoproteina aumentada  Lipidos aumentados  Aspecto del suero

| Quilomicrones Triglicéridos Lechoso. Tras reposo,
capa cremosa e
infranadante
transparente.
lla cLDL (betalipoproteinas) Colesterol Transparente
Ilb cLDLy VLDL Colesterol Transparente o
(beta y prebetalipoproteinas) Triglicéridos ligeramente
opalescente.
11 IDL (beta ancha) Colesterol Opalescente. Puede
Triglicéridos aparecer una fina capa
cremosa tras reposo.
v VLDL (prebetalipoproteinas) Triglicéridos Opalescente. No

aparece capa cremosa
tras reposo.

\Y Quilomicrones y VLDL Triglicéridos. A veces, Opaco. Tras reposo,
colesterol. capa cremosa e
infranadante

opalescente.

1.2.2.c Clasificacién etiopatogénica de la dislipemia

En la dislipemia, segun la etiopatogenia y las alteraciones bioquimicas se pueden
diferenciar formas primarias y formas secundarias. Dentro de las formas primarias se

diferencian las genéticas y las esporadicas'®. Tabla 1.4 y tabla 1.5.

Pagina 26



INTRODUCCION

Tabla 1.4 Dislipemias primarias

Genotipo Fenotipo  Perfil Herencia Defecto Frecuencia  Riesg
lipidico o ClI
Hiper- lia CTA Dominante  Receptores Heterocigoto  +++++
colesterolemia 300-600 cLDL 1-2/1.000
familiar mg/dL en Homocigoto
monogénica heterocigotos 1/1.000.000
y >600 mg/dL
en
homocigotos
TG normales
Hiper- lia CT Poligénica  Desconocido  5/100 ++
colesterolemia 250-300
poligénica ma/dL
TG normales
Hiper- v CTnormales  Dominante  Desconocido  Heterocigoto  0/+
trigliceridemia 1/200
familiar TGA Homocigoto
200-500 2/1.000
mg/dL
Hiperlipemia Ib, lla, CTnormalo  Dominante  Desconocido  Heterocigoto — +++
familiar v aumentado 1/100
combinada <400 mg/dL Homocigoto
3-5/1.000
TG normales
0 aumentados
<500 mg/dL
Disbetalipo- 1 CTA Recesiva Apo E 1/10.000 et
proteinemia <400 mg/dL
TGM
200-1.000
mg/dL
Hiper- I IV CTnormales  Recesiva Disminucion  2- 0
Quilomicronemia de LPL 3/1.000.000
TG/t\
Disminucion
de Apo C-II
Hiperalfa- lia CcT Dominante  Disminucién  1/1.000
lipoproteinemia CcHDL 100- Poligénica  de Apo A-I
200 mg/dL
Disminucién
TG normales .
de proteina
transportador
a de ésteres
de CT
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Tabla 1.5 Dislipemias secundarias
Situaciones
1.Metabolo/endocrinopatias

Obesidad

Hiperuricemia

Hipotiroidismo

Cushing

Lipidos aumentados

Hipertrigliceridemia / mixta
Hipertrigliceridemia
Hipercolesterolemia / mixta
Hipercolesterolemia

2. Farmacos y toxicos
Consumo excesivo de alcohol
Anticonceptivos orales
Tiazidas

Betabloqueantes

Corticoides

Retinoides

Hipertrigliceridemia
Hipertrigliceridemia
Hipertrigliceridemia
Hipertrigliceridemia
Hiperlipidemia mixta
Hipertrigliceridemia

3. Enfermedades renales
Insuficiencia renal cronica
Sindrome nefrético
Transplante renal

Hipertrigliceridemia
Hipercolesterolemia / mixta
Hiperlipidemia mixta

4. Enfermedades hepatobiliares y pancreaticas
Insuficiencia hepatica

Colestasis

Hepatocarcinoma

Diabete mellitus

Hipertrigliceridemia
Hipercolesterolemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia / mixta

5. Otras causas

Embarazo

Anorexia nerviosa

Porfiria

Gammapatias monoclonales
LES

Hipertrigliceridemia / hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia / mixta
Hipertrigliceridemia

1.2.3 Diagnostico de la dislipemia

El diagndstico de dislipemia se establece con al menos dos determinaciones de
lipidos por encima de los valores considerados normales en un periodo de 2-12
semanas. En el caso de que la diferencia entre las dos determinaciones sea mayor de un
25% para el colesterol y de un 65% para los TG, se recomienda realizar una tercera
determinacion utilizando la media aritmética de dos de las muestras, cuya diferencia sea

menor a la indicada, para tomar una decision*®: %’

La determinacion de cLDL de forma directa por ultracentrifugacion es muy
costosa, por ello se suele calcular mediante la Formula de Friedewald, para ello los TG
deben ser <400 mg/dl:
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cLDL =CT - cHDL -TG /5 en mg/dL

Si se calcula en mmol/L se utiliza TG / 2,21.

La conversion de mg/dL a mmol/L se realiza de la siguiente forma:

Colesterol (CT, cHDL, cLDL) en mg/dL = mmol/L x 38,6
TG en mg/dL = mmol/L x 88

1.2.3.a Recomendaciones para la determinacion de lipidos

La Sociedad Espafiola de Cardiologia y la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis
han emitido las siguientes recomendaciones para evitar en lo posible la variabilidad en

la determinacion del perfil lipidico en la extraccion de la muestra sanguineal®7.18.19:

1.-Mantener el estilo de vida, la dieta habitual y el peso estable en las Ultimas 3

semanas previas a la extraccion.

2.-Valorar la medicacién y suspender la que no sea imprescindible un mes antes.

3.-Posponer la extraccion 3 semanas tras una enfermedad y 3 meses tras

intervencion quirurgica, enfermedad o traumatismo grave.

4.-Evitar el ejercicio intenso tres horas antes.

5.-La interpretacion de los resultados en una mujer embarazada debe realizarse

con cautela. Los valores s6lo seran representativos después de la lactancia.

6.-Si se va a determinar cHLD o TG, guardar 12 horas de ayuno.

7.-Realizar la extraccién sentado y evitar la éstasis venosa prolongada.
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1.2.3.b Recomendacion de deteccion de dislipemia

En la poblacion general se recomienda realizar una determinacion de colesterol
antes de los 35 afios en varones y antes de los 45 afios en mujeres. Posteriormente, cada
5 afos hasta los 75 afios de edad. Por encima de esa edad, una sola vez si no se habia

hecho antes. No se recomienda la deteccién sistematica de TG 17:18.19,

Ante la presencia de otros FRCV o signos que sugieran dislipemia [tales como
diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial, tabaquismo, obesidad
abdominal (perimetro de cintura >102 c¢cm en varones y >88 cm en mujeres),
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz en familiares de primer grado
(en <55 afios en varones y <65 afios en mujeres) o hiperlipemia, xantomas, xantelasma
y arco corneal en <45 afios] se recomienda la determinacion de lipidos a cualquier edad,

afiadiendo TG en el perfil lipidico.

En pacientes con antecedentes personales de problema cardiovascular [tales
como cardipatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular
periférica] se realizara la determinacion de lipidos a cualquier edad, afiadiendo TG en el

perfil lipidico.

En aquellos pacientes que presenten pancreatitis se determinaran los niveles de
TG.

En pacientes con procesos que se acompafien de hipertrigliceridemia o de

hipercolesterolemia o elevacion de ambos, se realizara la determinacion de CT, TG, o

de ambos, segun corresponda.

1.2.3.c Estudio del paciente con dislipemia

En la anamnesis se preguntaran los antecedentes familiares de dislipemia y

cardiopatia isquémica prematura, los antecedentes personales de ECV, la presencia de
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FRCV, el consumo de alcohol, de medicamentos hiperlipemiantes (anticonceptivos
hormonales, betabloqueantes, corticoides, tiazidas a altas dosis, retinoides,

ciclosporina), y las costumbres dietéticas y actividad fisical®"181°,

La exploracion fisica de conformard de peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), medida de presion arterial (PA), busqueda de xantomas, xantelasma o arco
corneal, palpacion de tiroides, auscultacion cardiaca, exploracion de pulsos y

auscultacién de soplos vasculares, y medida del perimetro abdominal.

Las pruebas complementarias que se pueden determinar son la analitica
(hemograma, perfil lipidico con CT, cHDL, cLDL, VLDL y TG, glucemia,
transaminasas y GGT, creatinina y acido urico), el sistematico de orina, la
determinacion de TSH (ante la aparicion di novo de hipercolesterolemia por encima de
los 50 afios, CT >300 mg/dL (7,77 mmol/L), desarrollo de miopatia con estatinas o mala
respuesta a las mismas, y ante la sospecha de clinica de hipotiroidismo), y

electrocardiograma de referencia.

1.3 ENFERMEDAD VASCULAR ATEROSCLEROTICA

1.3.1 Aspectos anatomopatoldgicos de la enfermedad vascular aterosclerética

Las primeras teorias anatomopatoldgicas fueron establecidas por Rokitansky
(1852) y Virchow (1862). Durante muchos afios se constituyeron como la hipotesis

trombotica o de la incrustacion y la teoria lipidica o de la insudacion.
La teoria de la incrustacion sefiala que las placas de ateromatosis se originan a

partir de los depositos de fibrina en la intima arterial. Propuso que la fibrosis inicial de

la intima era el resultado de la organizacion de un trombo blanco o plaquetario, que al
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incorporarse provocaria espesamiento con transformacion patologica consecutiva de la

intima.

La teoria de la insudacién sefiala que cualquier lesién mecénica o inflamatoria
del endotelio vascular favorece la insudacion de lipidos plasmaticos en la intima
arterial. Enfatiza la relacion entre la elevacion cronica de colesterol sérico y la

produccidn de lesiones aterosclerdticas clasicas.

En la década de 1950 a 1960, Tracy y cols., comprobaron que las lesiones
aterosclerdticas estaban formadas por cLDL. ElI cLDL tiene afinidad por los
glucosaminoglucanos del subendotelio, que son ricos en condroitinsulfato de carga
electronegativa, los cuales ejercen una atraccion electrostatica en zonas especificas de la
Apo B100 del cLDL, rico en arginina y de carga electropositiva. Todo lo contrario
ocurre con el cHDL, que no esta presente en la placa ateromatosa. La patologia

aterosclerosa esta en relacion inversa con la concentracion del cHDL.

En el proceso de formacion de la arteriosclerosis, al acumularse colesterol en
una arteria, se produce la placa de ateroma. El peligro es que se rompa la placa y se
forme en ella un coagulo de sangre, que pueda obstruir completamente la arteria. Con
un 75-80% de obstruccion de la arteria coronaria son mas probables sintomas tales
como la angina de pecho (si se trata de una arteria coronaria).

Dentro de los factores que influyen en el proceso de formacién de la
aterosclerosis y arteriosclerosis se encuentran los siguientes: cLDL oxidasas, disfuncion
vasomotora endotelial, componentes de la inflamacion, agentes infecciosos (VHS,
CMV, Chlamydia).

La aterosclerosis es el endurecimiento de las arterias, aunque engloba tres clases
de enfermedades vasculares que tienen en comun el engrosamiento y la pérdida de
elasticidad de las paredes vasculares: la aterosclerosis por formacion de placas fibrosas

en la intima arterial, con nicleo central rico en lipidos dispuestos en grumos; la
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esclerosis calcificada de la media de Monckeberg, por deposito de calcio en las arterias
musculares de mediano tamarfio en personas mayores de 50 afios; y la arteriolosclerosis,
lesion de arterias pequefias y arteriolas, con forma hialina e hiperplasica, que engruesan
las paredes vasculares y estrechan la luz, produciendo distalmente lesiones

isquémicas?®2L,

La Clasificacion de la AHA de las lesiones ateroesclerdticas humanas se realiza
segun la histopatologia: tipo I, inicial, macréfagos espumosos aislados; tipo Il, estrias
grasas, acumulacion preferentemente intracelular de lipidos; tipo IlI, intermedias,
lesiones de tipo Il y pequefios depdsitos extracelulares de lipidos; tipo IV, ateroma,
lesion de tipo Il y nucleo de lipidos extracelulares; tipo V, fibroateroma, nucleo de
lipidos y capa fibrosa, 0 muchos ndcleos lipidicos y capas fibrosas, o preferentemente
calcificadas o fibrosas; lesion tipo VI, complicada, defecto tisular en la superficie,

hematoma-hemorragia, trombo?%2L,

La evolucién natural de la aterosclerosis da lugar, de forma lenta e insidiosa, a la
enfermedad vascular aterosclerética. Las perspectivas clinicas abarcan el infarto de
miocardio, el infarto cerebral, la isquemia y posterior gangrena de miembros distales y

aneurisma de aorta abdominal?%:21:22. 23,

1.3.2 Riesgo cardiovascular

El riesgo coronario o riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad que tiene
un individuo de presentar una enfermedad coronaria o cardiovascular en un periodo de
tiempo determinado, generalmente de 5 a 10 afios. La estimacion del RCV global se
realiza a partir de la determinacion de los FRCV mayores®. Gracias a la estimacion del
RCV se puede realizar prevencion primaria en sujetos sanos con un alto riesgo de
padecer episodios cardiovasculares. Existen distintas funciones que permiten optimizar
los recursos mediante la clasificacion de la poblacion en funcién de su RCV, para

aplicar las medidas de prevencién primaria, especialmente farmacoldgicas.
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Los modelos matematicos de calculo de RCV estan basados en estudios
prospectivos. A partir de la primera cohorte de Framingham se propuso en 1991 un
algoritmo de riesgo para predecir el riesgo absoluto de padecer ECV en 10 afios. Los
FRCV considerados eran la edad, el sexo, el CT, el cHDL, la presion arterial y el
tabaquismo. Se considera alto riesgo a aquellos con RCV calculado a 10 afios >20%. Es
un algoritmo muy extendido, que tiene a sobreestimar el riesgo en poblaciones de bajo

riesgo, como la espafiola®*?>,

El modelo de Framingham fue calibrado para Espafia en 2003. Se usaron los
datos del Registre Gironi del Cor (REGICOR), existiendo diferentes tablas en funcién
del sexo, la presencia de tabaquismo y de diabetes. Estiman el riesgo de padecer ECV a

10 afios, con un nivel para considerar de alto riesgo a un paciente del 10%2%27,

El modelo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) se cred para valorar
el riesgo en la poblacidn europea. Se usaron datos de 205.000 pacientes de 12 paises
europeos. Estima la probabilidad de primer episodio coronario (infarto agudo de
miocardio) o no coronario (aneurisma de aorta, accidente cerebrovascular) fatal en 10
afios. El riesgo SCORE es aproximadamente 3 veces menor que el estimado por el
estudio Framingham, por lo que el nivel propuesto para considerar a un paciente de alto
riesgo es del 5%. El modelo SCORE aporta tablas para paises de bajo riesgo y de alto
riesgo, asi como versiones calibradas para algunos paises?®242°, Tabla 1.6.
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Tabla 1.6 Comparacion de tablas REGICOR y SCORE#=°,

REGICOR SCORE

Riesgo que miden Acontecimientos coronarios Muerte por enfermedad
(IAM mortal y no mortal, IAM silente  cardiovascular (enfermedad coronaria

y cualquier angina)

o cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, muerte sibita)

Nivel de riesgo alto >10% en 10 afios

Riesgo cardiovascular global a 10 afios

>5% en 10 afios
Mortalidad cardiovascular a 5 afos

Cohorte de origen
(aprox. 200.000 personas)

Registro del Corazon de Gerona

Estudios de cohortes de 12 paises de
Europa con 205.178 personas (3
cohortes de Espafia con 4.071

Presion arterial
Colesterol total

personas)
Edades 35-74 afios 40-65 afios
FRCYV incluidos Edad Edad
Sexo Sexo
Tabaquismo Tabaquismo

Presion arterial
Colesterol total

cHDL cHDL
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Fuente Framingham Heart SCORE
Validacion externa Estudio VERIFICA Estudio MONICA-Catalufia
Intervalo entre edades 10 5
Diabetes mellitus Tablas propias Alto riesgo
cHDL Correccion segun niveles Calificador, sin correccion disponible

Otras escalas de riesgo europeas no calibradas para Espafia son la ASSIGN
(cardiovascular risk estimation model from the Scottish Intercollegiate Guidelines
Network), que afiade el estatus social; Q-RISK1 y Q-RISK2, que afaden los
antecedentes familiares, el IMC, la toma de antihipertensivos, y la presencia de otras
enfermedades; y el estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Study),
prospectivo, que calcula el riesgo de infarto de miocardio o muerte coronaria a los 10
afios a partir de 30.000 indivuos en Alemania?®.

La tesis doctoral “Estimacion del riesgo cardiovascular en la poblacion adulta de
Canarias” (Del Castillo Rodriguez JC, 2007) realizada sobre la cohorte CDC de
Canarias presento las primeras tablas para la estimacion del RCV calibradas para la
poblacion adulta de Canarias. Su aplicacion en la practica clinica puede corregir el
sesgo que introducen las tablas elaboradas con otras poblaciones. La calibracién del
modelo de Framingham para la poblacion canaria indica que ésta tiene un nivel de
riesgo menor que las poblaciones anglosajonas y mayor que el promedio de la poblacion
espafiola y marcadamente mayor que la de Gerona (Del Castillo Rodriguez JC, 2007)3.
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El programa de prevencion y control de la enfermedad vascular aterosclerdtica
de Canarias (Servicio Canario de Salud, 2013)?> recomienda la tabla clasica de
Framingham-Anderson, que ha sido utilizada hasta el momento en el Programa de
Prevencion y Control de la Enfermedad Cardiovascular, y cuyo uso esta integrado en la
préctica clinica del Servicio Canario de Salud. Se han comparado las tablas originales
del Estudio de Framingham, con las calibradas para Canarias y las del modelo SCORE
calibradas para nuestra poblacion, comprobandose que las que mejor se comportan en la
prediccion de eventos cardiovasculares son las tablas de Framingham calibradas (tablas
del estudio CDC)? 31 %,

1.3.3 Factores de riesgo cardiovascular

1.3.3.a Factor de riesgo en la epidemiologia

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una
persona o grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la probabilidad de
padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto a un proceso morbido. Estos
factores de riesgo (biol6gicos, ambientales, de comportamiento, socioculturales,
econdmicos...) pueden sumandose unos a otros, aumentar el efecto aislado de cada uno

de ellos produciendo un fenémeno de interaccion® 33,

El modelo de Bradford-Hill (1965), propone los siguientes criterios de
causalidad, en la busqueda de relaciones causales para enfermedades no infecciosas y
quede deben cumplir los factores de riesgo epidemiolégicos para ser considerado como
tal: fuerza de asociacion, consistencia, especificidad, temporalidad, gradiente biol6gico
(relacion dosis-respuesta), plausibilidad bioldgica, coherencia, evidencia experimental y
analogia. Otros criterios adicionales que deben considerarse en los estudios y la
extrapolacion de sus resultados a otras poblaciones es que tengan similar tamafio y
distribucion de la poblacion o muestra, variacion notoria del efecto en las poblaciones,

reversibilidad, y juicio critico sobre las evidencias 2 3334,
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Los postulados de Evans (1976) también tratan de establecer criterios de relacién

causal® 33 34:

1.- La proporcion de individuos enfermos deberia ser significativamente mayor
entre aquellos expuestos a la supuesta causa, en comparacion con aquellos que

no lo estan.

2.- La exposicion a la supuesta causa deberia ser més frecuente entre aquellos
individuos que padecen la enfermedad que en aquellos que no la padecen.

3.- El nimero de casos nuevos de la enfermedad deberia ser significativamente
mayor en los individuos expuestos a la supuesta causa en comparacion con los

no expuestos, como se puede comprobar en los estudios prospectivos.

4.- De forma transitoria, la enfermedad deberia mostrar tras la exposicién a la
supuesta causa, una distribucion de los periodos de incubacién representada por

una curva en forma de campana.

5.- Tras la exposicion a la supuesta causa deberia aparecer un amplio abanico de
respuestas por parte del hospedador, desde leves hasta graves, a lo largo de un

gradiente bioldgico légico.

6.- Previniendo o modificando la respuesta del huésped, debe disminuir o
eliminarse la presentacién de la enfermedad (por ej.: vacunando o tratando con

antibioticos a una poblacién expuesta o enferma).

7.- La reproduccién experimental de la enfermedad deberia tener lugar con
mayor frecuencia en animales o humanos expuestos adecuadamente a la
supuesta causa, en comparacion con aquellos no expuestos; esta exposicion

puede ser deliberada en voluntarios, inducida de forma experimental en el
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laboratorio o demostrada mediante la modificacion controlada de la exposicion

natural.

8.- La eliminacion (por ejemplo la anulacion de un agente infeccioso especifico)
o la modificacion (por ejemplo la alteracion de una dieta deficiente) de la
supuesta causa deberia producir la reduccion de la frecuencia de presentacion de

la enfermedad.

9.- La prevencion o la modificacion de la respuesta del hospedador (por ejemplo,
mediante inmunizacion) deberia reducir o eliminar la enfermedad que

normalmente se produce tras la exposicion a la causa supuesta.

10.- Todas las relaciones y asociaciones deberian de ser bioldgica y

epidemioldgicamente verosimiles.

La existencia de una asociacion epidemioldgica significativa (riesgo relativo >2)
es uno de los criterios para proponer una relacion causa-efecto. En el caso de los
factores de riesgo, si éstos estan presentes y activos, aumenta la probabilidad de que el

efecto (enfermedad) ocurra® 33 34,

1.3.3.b Factor de riesgo cardiovascular

WB Kannel, uno de los investigadores principales del estudio Framingham,
realiz6 la siguiente definicién de Factor de Riesgo Cardiovascular (FRCV): <<se trata
de una caracteristica bioldgica o habito de vida que aumenta la probabilidad de padecer

ECV, mortal 0 no mortal, en aquellos individuos que lo presentan>>%,

La ausencia de factores de riesgo no excluye la posibilidad desarrollar ECV, y la

presencia de ellos tampoco garantiza su aparicion.

Desde 1948, el estudio Framingham comenzé a definir los FRCV, identificando
la relacion entre el aumento del colesterol en plasma y el aumento del RCV.
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Existen FRCV modificables y no modificables, éstos dltimos también
denominados marcador o factor de riesgo independiente. Dentro de los no modificables
encontramos la edad (envejecimiento), el sexo (los varones tienen un riesgo relativo de
arteriosclerosis de 1.66 respecto a las mujeres; aunque éstas a partir de los 55 afios
evolucionan peor), y la genética (la aparicion de la enfermedad precoz en los
progenitores suele ser un marcador de afectacion temprana en la siguiente generacion).
Dentro de los factores de riesgo modificables, que podrian beneficiarse de una
intervencion terapéutica, se encuentran el tabaco, la HTA, el aumento del CT, la
disminucion del cHDL, el aumento del cLDL, la diabetes mellitus (DM), la obesidad y
el sedentarismo. Se conocen otros factores y probablemente quedan mas factores por
identificar a través de estudios epidemioldgicos mas amplios. La identificacion de los
mismos permite realizar la prevencion cardiovascular, que es el conjunto de actividades
e intervenciones que tienen como objetivo reducir la probabilidad de padecer o morir

por una ECV.

La 27th Conferencia de Bethesda en 1995 clasificd los factores de riesgo en
cuatro categorias segun la posibilidad de modificarlos y las evidencias en la reduccién
del RCV, proporcionando informacion sobre su asociacion con la ECV, su medicion en
la clinica y si su modificacién es posible con habitos de vida o tratamiento

farmacoldgico (Pearsons et al, 1996)°. Tabla 1.7.

Tabla 1.7 Factores de riesgo cardiovascular en la enfermedad coronaria®

FRCYV Establecidos (1) FRCV Condicionales (2 FRCV Predisponentes (3)
Tabaquismo TG elevados Obesidad abdominal

Presion arterial elevada cLDL elevado Resistencia a la insulina

CT ocLDL elevado Hiperhomocisteinemia Sexo masculino

cHDL disminuido Lipoproteina (a) elevada Historia familiar de

Diabetes mellitus Fibrindgeno elevado Cardiopatia Isquémica precoz
Edad Proteina C Reactiva elevada Factores psicolégicos

Exceso de peso Factores socioeconémicos

Sedentarismo
Alteraciones de ECG en
reposo

(1) Relacidn establecida y cuantificada en estudios prospectivos.
(2) Factores asociados, cuya relacién cuantificada no ha sido bien establecida.

(3) Factores que empeoran o modifican el efecto de los factores de riesgo independientes y condicionales.
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El 25% de la ECV prematura no presenta ningin FRCV mayor, y el 70% de los
pacientes coronarios tienen niveles de colesterol similares a la poblacion sana. Por ello
se han estudiado otros FRCV emergentes tales como la proteina C reactiva (PCR), la
lipoproteina (a), la homocisteina y el fibrindgeno?. No se han dado recomendaciones
clinicas sobre la lipoproteina (a), la homocisteina y el fibrindgeno al no poder medirse
de forma rutinaria. Sin embargo, de la PCR se pueden medir sus concentraciones, que
estan asociadas y tienen valor predictivo de ECV, como lo hacen el colesterol y otras

fracciones lipidicas®.

El profesor Geofrey Rose, uno de los pioneros en la epidemiologia y prevencién
cardiovascular, advertia que la busqueda y deteccion de los factores de una enfermedad
de origen multifactorial, como la ECV en su conjunto y la arterioesclerosis, debe
abarcar la identificacion del riesgo que tiene una poblacion o un individuo de padecer la

enfermedad, mas que buscar factores de riesgo individuales®.

Las intervenciones preventivas deben ser también multifactoriales. Un problema
que afecta a muchos individuos serd la acumulacion ligera 0 moderada de varios
factores de riesgo que marcaran a menudo un mayor riesgo de enfermedad que

elevaciones intensas de un solo factor aislado®®.
1.3.3.1 Obesidad

La obesidad es la excesiva acumulacion de grasa en el organismo y se puede
definir con un Indice de Masa Corporal (IMC) o de Quetelet (IMC = peso en kg / talla
en m?) >30 kg/ m2. Constituye uno de los mayores problemas a los que se enfrenta la
sociedad moderna y los paises desarrollados®.

La OMS clasifica el grado de obesidad mediante el IMC en*’:

e Infrapeso: IMC 15-18,5 kg/m?
e Normopeso: IMC 15-24,9 kg/m?
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e Sobrepeso: IMC 25-29,9 kg/m?

e Obesidad grado I: IMC 30-34,9 kg/m?
e Obesidad grado II: IMC 35-39,9 kg/m?
e Obesidad grado III: IMC > 40 kg/m?

Se ha diferenciado entre obesidad de predominio abdominal o androide, y
obesidad de predominio gluteofemoral o ginoide; la primera con mayor prevalencia de
alteraciones lipoproteicas, hiperinsulinemia, insulinorresistencia, DM tipo 2,
hiperfibrinogenemia y gota. Se considera que el riesgo que la obesidad supone para la
salud esta intensamente influido por el patrén de distribucién de la grasa corporal
(Fredman et cols, 1990)*L.

El Estudio SEEDO’97%42 permiti6 estimar la prevalencia de la obesidad en
Espafia utilizando mediciones antropométricas individuales. A partir de estos datos se
estimo una prevalencia de obesidad (IMC >30 kg/m?) para el conjunto de la poblacién
espafola entre 25 y 60 afios del 13,4% (del 11,5% en los varones, y del 15,2% en las
mujeres). La sobrecarga ponderal global (IMC >25 kg/m?) se encuentra en el 5,9% en
los varones, y el 46,% en las mujeres (Aranceta et cols, 1999)*3. El estudio MONICA
demostrd una prevalencia mayor de obesidad en los paises mediterraneos y del este de
Europa en comparacion con los paises del norte, centro y oeste europeo (Seidell,
1995)*,

Dentro de las limitaciones que tiene el IMC se encuentra la variacion segin la
etnia del punto de corte para definir el sobrepeso o la obesidad, con la mayor dificultad
para comparar comunidades multiétnicas; ademas, no precisa si existe obesidad

abdominal, que es la asociada a mayor RC\/454647,

La ratio abdomen / pelvis (RAP), la cintura abdominal y la ratio abdomen /
estatura (RAE), son indices antropométricos que miden la obesidad central. La mayoria
de las publicaciones muestran la superioridad de RAE como indicador de RCV y DM

tipo 2, tanto en adultos como en nifios*“84%%0 E| valor RAE >0,55 es el punto de corte,
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comun para ambos sexos, a partir del que se inicia el RCV, segun un estudio de una
muestra amplia de poblacion general espafiola y en la cohorte CDC de Canarias,
presentando mayor capacidad de deteccion de RCV y DM2 que el IMC, la cintura
abdominal y la RAP#>°1:5253,

La prevencion de la obesidad se debe comenzar desde las etapas iniciales de la
vida. Una alimentacion inadecuada de la embarazada se ha relacionado con una mayor
frecuencia de aparicion de enfermedades crénicas en la edad adulta, entre ellas la DM
tipo 2 y la obesidad en los recién nacidos de bajo peso (Rich-Edwards et cols, 1999)°.

La evaluacion del paciente obeso debe comenzar por una historia clinica
completa, exploracion fisica con evaluacion antropométrica (peso, talla, IMC,
circunferencia de la cintura, pliegues cutaneos), medida de la presion arterial,
auscultacion cardiaca y pulmonar, exploracién de pulsos, edemas, exploracion articular
y realizaciéon de pruebas complementarias (analitica con hemograma, glucemia, perfil
lipidico, creatinina, funcion hepatica, acido urico, funcién tiroidea; otras pruebas pueden
ser necesarias como la impedancia bioléctrica, ecografia abdominal, estudio del suefio,

pruebas funcionales respiratorias y funcion adrenal)>>%,

El tratamiento de los pacientes obesos debe consistir en una pérdida de peso
lenta, estable y de forma programada. Se recomienda perder un 10% del peso corporal,
sin que pueda conseguir en muchas ocasiones el peso ideal. Entre las medidas se
encuentran la modificacion de la dieta, realizacion de ejercicio fisico, tratamiento

farmacoldgico, tratamiento conductual y tratamiento quirtirgico®®.

El tratamiento farmacolégico puede llevarse a cabo con los inhibidores del
apetito (inhibidores de la recaptacion de serotonina, sibutramina) e inhibidores de la
absorcion de grasa (Orlistat) con efectos secundarios tales como la hipovitaminosis A,
D, E y K, entre otros®®,
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El tratamiento quirrgico se podria aplicar en pacientes con IMC >40 kg/m? o
>35 kg/m? con comorbilidad grave y en los que han fallado otras terapias, obesidad de
méas de cinco afios de duracion, edades entre 16 y 60 afios, sin antecedentes de
alcoholismo, drogodependencias o enfermedad psiquiatrica grave, y que comprendan
los riesgos de la intervencion y presenten una buena adherencia al tratamiento

propuesto®>°°,

1.3.3.2 Hipertension arterial

La distribucién de la presion arterial en la poblacion y su relacion con el RCV
parecen ser continuos, pero la practica asistencial y la toma individualizada de
decisiones requieren un consenso en criterios diagnosticos. Por ello, la definicién de la
hipertension arterial (HTA) es convencional, es decir, establecida por acuerdo entre
expertos (De la Sierra, 2008; SEH-LELHA, 2005)°’.

Se diagnostica la HTA cuando las cifras de presion arterial sistolica (PAS) y/o
de la presion arterial diastolica (PAD) en la consulta son iguales o mayores a 140/90
mmHg en adultos mayores de 18 afios (Mancia, 2007; Chobanian, 2003; SEH-LELHA,
2005). En menores de 18 afios serian iguales o mayores a las correspondientes al
percentil 95 de los nifios de su edad (MSC, 1996; Lurbe, 2010). El diagndstico de HTA
se establece como la media de dos 0 méas determinaciones de la presion arterial (PA)
obtenidos de forma adecuada en cada una de al menos dos visitas en consulta, separadas
varias semanas. No es necesario si la PA inicial es >180/100 mmHg. Se pueden utilizar
técnicas complementarias como la AMPA (automedida de la presion arterial) efectuada
en domicilio o la MAPA (monitorizacion ambulatoria de la presion arterial) que se
realiza con un dispositivo automatico que toma la presion arterial al paciente de forma
programada durante sus actividades habituales. La técnica méas precisa es la MAPA,
pero ambas son reproducibles, representativas, y presentan una mejor correlacion con la
afectacion de drganos diana y mortalidad cardiovascular que la presion arterial clinica
(Hansen, 2005; Guias Fisterras, 2012). La guia NICE 2011% recomienda ofrecer la

realizacion de la MAPA (o de la AMPA cuando se rechace o no se tolere la MAPA) a
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todos los pacientes con PA >140/90 mmHg en la consulta de forma mantenida (en al

menos 3 visitas) para confirmar el diagndstico®" 8,

Clasificacion de la Presion Arterial medida por AMPA o MAPA, segln la guia

NICE (2011)%:

Hipertension estadio 1: >140/90 mmHg y subsecuente medicion AMPA
(automedida de la presion arterial) o MAPA (monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial) > 135/85 mmHg.

Hipertension estadio 2: >160/100 mmHg y subsecuente AMPA o MAPA >
150/95 mmHg.

Hipertension severa: presion arterial sistolica > 180 mmHg o presion arterial

diastolica >110 mmHg.

Otras conceptos relativos a la hipertension se explican a continuacion®"°8:

Hipertension sistolica aislada (HSA): a medida que los adultos van
envejeciendo, la PA sistdlica tiende a elevarse y la PA diastdlica tiende a
descender. Cuando la PA sistdlica media es mayor o igual a 140 y la PA
diastolica media es menor de 90 mmHg el paciente es clasificado como poseedor
de una HSA. El crecimiento de la presion del pulso ( sistolica menos diastélica)

y la presion sistélica predice el riesgo y determinan el tratamiento.

Hipertension sistolica aislada en el paciente joven: en nifios mayores y adultos
jévenes, mas a menudo en varones la combinacion de un crecimiento estatural
rapido y la gran elasticidad de las arterias acent(a la amplificacion normal de la
onda de pulso entre la aorta y la arteria braquial (donde se mide la PA), dando
lugar a una presién sistolica elevada en la arteria braquial pero con unas
presiones diastolicas y media normales. No obstante, la presion sistolica adrtica

es normal.
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Hipertension diastolica aislada (HDA): mas frecuente en adultos jovenes. Se
define como PA sistolica menor de 140 mmHg y PA diastdlica igual o superior a
90 mmHg. Aunque generalmente se cree que la presion arterial diastolica es el
mejor predictor de riesgo en pacientes menores de 50 afios, algunos estudios
prospectivos sobre hipertension diastolica aislada han llegado a la conclusion de

que su prondstico puede ser benigno. Esta cuestion aun esta bajo controversia.

Hipertension de bata blanca (HBB) o hipertension aislada de la consulta:
persistencia de una PA media elevada en la consulta de mas de 140/90 mmHg y
la presencia de lecturas ambulatorias al despertar con una media inferior a
135/85 mmHg. Ocurre entre el 15-20% de las personas con una hipertension en
estadio 1. Los pacientes con HBB pueden progresar hacia una hipertension
sostenida y necesitan ser seguidos de manera cuidadosa mediante lecturas la PA

tanto en consulta como en domicilio (AMPA o MAPA).

Hipertension enmascarada o hipertension ambulatoria aislada: menos frecuente
que la anterior pero méas problematica para detectarse, se encuentra la condicién
inversa a la bata blanca: una PA normal en la consulta y elevacién de la PA en el
domicilio o en el trabajo. Existe la evidencia de que tales pacientes presentan un
mayor dafio de los érganos diana y tiene un mayor riesgo que los sujetos que

permanecen normotensos durante todo el tiempo.

Pseudohipertension: en un pequefio nimero de pacientes de edad avanzada, las
arterias musculares de la periferia se vuelven muy rigidas, de manera que el
manguito debe situarse en una presion mas alta para poder comprimirlas, la
arteria braquial o la radial pueden incluso palparse de manera distal al manguito
completamente inflado (signo de Osler positivo). Aunque esta maniobra no es
un procedimiento fiable para el cribado de pseudohipertension.

Hipotension ortostatica o postural: reduccion de la PA sistdlica en al menos 20

mmHg y la diastdlica en al menos 10 mmHg hasta 3 minutos después de
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mantenerse en ortostatismo (de pie). Si se produce de manera cronica, puede
deberse a un problema de regulacion del sistema nervioso autonomo. Estos
pacientes pueden presentar una profunda hipotension cuando estdn de pie y

grave hipertension cuando se acuestan durante la noche (SEH-LELHA, 2012).

Se calcula que la HTA esta relacionada con el 25% de la mortalidad total, el
42% de las muertes por cardiopatia isquémica y el 46% de las enfermedades
cerebrovasculares. La prevalencia de la HTA en la poblacion adulta espafiola es de un
45% y de un 70% en mayores de 65 afios (HTA sistolica aislada fundamentalmente).
Poco mas del 50% de los hipertensos esta diagnosticado, y de ellos menos del 20%
estarian bien controlados, lo cual supone un problema de salud publica por los eventos
cardiovasculares que ocurren a esta poblacion. El descenso de las cifras de presion
arterial reduce los eventos cardiovasculares y en especial los ictus en un 42% en
menores de 60 afios y un 14% los eventos coronarios. En ancianos la reduccion de la
mortalidad es de un 20%, de un 32% la mortalidad cardiovascular, de un 40% en ictus y
un 15% en eventos coronarios®®®. Estudios de intervencion han demostrado que al
reducir la media de la presion arterial de la poblacion general en 2 mmHg, la mortalidad
anual por accidente cerebrovascular, por enfermedad coronaria y por todas las causas, se
reduce en un 6, 4, y 3%, respectivamente. El estudio HOT no ha confirmado que sea

perjudicial el descenso agresivo de la presion arterial diastdlica®©°,
En el afio 2007, las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia (SEH

y SEC) propusieron una tabla para evaluar el RCV en pacientes hipertensos®*®*. Tabla
1.8.
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Tabla 1.8 Estatificacion del Riesgo Cardiovascular segin SEH-SEC, 2007%°%2,

FRCVio0 Normal Normal- HTAgradol HTAgrado2 HTA
LSOD:2 0 PAS 120- alta PAS 140-159 PAS 160-179 grado 3
ECV/renals 129 PAS 130- (mmHg) (mmHg) PAS
(mmHg) 139 PAD 90-99 PAD 100-109 >180
PAD 80-84  (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
(mmHg) PAD 85-89 PAD
(mmHg) >110
(mmHg)
Sin FRCV Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
ESTANDAR ESTANDAR BAJO MODERADO ALTO
162 FRCV Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
BAJO BAJO MODERADO MODERADO MUY
ALTO
3 60 mas Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
FRCV, MODERAD ALTO ALTO ALTO MUY
LSODoDM © ALTO
ECV/renal Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
establecida  ALTO MUY ALTO MUY ALTO  MUYALTO MUY
ALTO

(1) Factores de riesgo usados para la estratificacion: niveles de PA sistolica y diast6lica, edad en
varones >55 afios, edad en mujeres >65 afios, tabaquismo, dislipemia (CT >190 mg/dL o cLDL
>115 mg/dL o cHDL <40 mg/dL en varones o <46 mg/dL en mujeres), antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular prematura (<55 afios en varones, <65 afios en mujeres), obesidad
abdominal, glucosa anémala en ayunas (102-125 mg/dL), prueba de tolerancia a la glucosa
anormal.

(2) Diabetes mellitus o lesion subclinica de 6rganos diana (LSOD): hipertrofia ventricular izquierda
(ecocardiograma o ECG), engrosamiento de la pared arterial de la carétida (en ecografia, grosor
de intima-media >0.9 mm o placa), indice tobillo / brazo <0.9 (enfermedad arterial periférica),
velocidad onda pulso carotideo femoral >12 m/s (rigidez arterial), ligero aumento de la
creatinina plasmatica (varones 1,3-1,5 mg/dL; mujeres 1,2-1,4 mg/dL), microalbuminuria 30-
300 mg/24h o cociente albimina / creatinina >30 mg/g, filtracion glomerular (estimada o por
aclaramiento de creatinina <60 ml/min).

(3) Enfermedad cardiovascular (ECV) o renal establecida: enfermedad vascular cerebral (ictus
isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico transitorio), cardiopatia (IAM, angina,
revascularizacion coronaria, insuficiencia cardiaca), enfermedad renal (creatinina sérica en
varones >1,5 mg/dL y en mujeres >1,4 mg/dL, y proteinuria >300 mg/24h), enfermedad arterial

periférica, retinopatia avanzada (hemorragias, exudados, papiledema)?*1%,
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En la tabla se sefiala el RCV, siendo su correspondencia con la escala de riesgo
de Framingham (probabilidad de padecer un evento cardiovascular en 10 afios): menos
del 15% para el riesgo bajo, 15-20% para el riesgo moderado, 20-30% para el riesgo

alto y mas del 30% para el riesgo muy alto®¥5L,

Cualquier paciente con HTA grado 3 o ECV tiene por definicién un RCV muy
alto y se debe iniciar el tratamiento farmacologico, realizando un descenso de la presién

arterial gradual®®.

Otra alternativa para la estratificacion del RCV en los hipertensos son las tablas
SCORE, siendo el punto de corte para RCV elevado el 5%. El sistema SCORE es el
recomendado por las Sociedades Europeas y el CEIPC para la evaluacion del RCV en la
préctica clinica. Se ha construido basandose en un analisis de riesgo multifactorial en
poblaciones seguidas durante muchos afios. A diferencia del método de Framingham,

introduce la ECV en general, no solo la enfermedad coronaria®®.

1.3.3.3. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) se define como un desorden metabdlico de etiologia
mdaltiple, caracterizado por hiperglucemia crénica con disturbios del metabolismo de los
hidratos de carbono, grasas y proteinas, resultantes de trastornos de la secrecion y/o
accion de la insulina. Es una enfermedad progresiva caracterizada por la resistencia a la

insulina (RI) y un fallo de la funcion de las células B de los islotes pancreaticos.

La OMS ha pronosticado que en el afio 2030 la DM afectara a 370 millones de
personas, lo que supone un aumento de un 114% con respecto a las cifras publicadas
por esta entidad en el afio 2000. Actualmente, la DM se distribuye por todo el mundo,
aunque tiene mayor peso en los paises desarrollados y en aquellos en vias de desarrollo.
El 90% de los pacientes con DM padecen la tipo 2, sin embargo, las cifras globales de
prevalencia en adultos oscilan entre el 4% y el 7%, muchos de ellos no diagnosticados.

La diabetes tipo 1 supone un 10% del total, y también estd aumentando su prevalencia.
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En comparacion con el resto de paises de la Unién Europea, Espafia presenta unas cifras
de prevalencia superiores a la media. En los proximos registros de prevalencia, las cifras
obtenidas se modificaran principalmente por dos motivos: por un lado, el cambio de los
criterios diagndsticos que se aplicaran en dichos estudios y, por otro, el aumento real
una poblacidn con niveles elevados de glucemia relacionado, entre otros factores, con el
envejecimiento y el incremento de la obesidad de la poblacion. Se estima que la
prevalencia en mayores de 65 afios es 10 veces mayor a la que se registra en menores de
45 afios (Delgado E, 2008)°2,

Se ha detectado una predisposicién racial y genética a padecer la enfermedad
(indios Pyma o ciertas tribus de Micronesia alcanzan cifras superiores al 30%). Si uno
de los progenitores tiene diabetes, el riesgo de padecer la enfermedad es del 3%, pero si
los dos lo son, el riesgo alcanza el 60% a los 60 afios (Delgado E, 2008)°2.

En Espafa la prevalencia de DM tipo 2 se situa entre el 11 y el 15% de la
poblacion adulta a partir de 30 afios, una cifra superior a los porcentajes estimados hasta
el momento. Estas cifras se deben al cambio de los criterios diagnosticos y la bajada de
umbrales diagnoésticos, ademas del aumento del sedentarismo y la obesidad (Delgado E,
2008)%2,

Las estimaciones de prevalencia de DM en la Unién Europea sitian a Espafia
con un 10,10% en 2025, segun la International Diabetes Federation (IDF, 2003).

Los criterios diagnosticos de la DM segun los criterios de la American Diabetes
Association (ADA), 2012 son®3:

e HbAIlc>6,5%.

e Glucemia en ayunas (periodo sin ingesta calérica de al menos horas) en plasma
venoso >126 mg/dL (7 mmol/L).

¢ Glucemia en plasma venoso >200 mg/dL (11,1 mmol/L) 2 horas después de una

carga de glucosa, durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Se
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debe realizar utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 g de glucosa
anhidra disuelta en agua.

e Glucemia casual o al azar (a cualquier hora del dia sin relacion con el tiempo
transcurrido desde la dltima ingestion) en plasma venoso >200 mg/dL (11,1
mmol/L) en un paciente con sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia,

pérdida inexplicable de peso).

Para el diagnostico en el paciente asintomatico debe tener al menos un resultado
adicional de glucemia igual o mayor a las cifras anteriormente mencionadas. Si el nuevo
resultado no logra confirmar la enfermedad, se recomienda hacer controles periodicos.
La glucemia en ayunas es la prueba mas sencilla para el despistaje de la DM en
personas asintomaticas, sin embargo, el gold standard sigue siendo la prueba de

tolerancia oral de glucosa (PTOG).

El despistaje en personas asintomaticas se debe realizar en adultos de cualquier
edad con IMC >25 kg/m? que presenten uno o mas de los factores de riesgo adicionales
para la DM tales como el sedentarismo, familiares de primer grado o segundo grado con
diabetes, raza o grupo étnico de alto riesgo tales como afroamericano, latino, nativo
americano, asiatico y polinesio, antecedentes de diabetes gestacional o de hijos de >4 kg
de peso al nacer, HTA >140/90 mmHg o en tratamiento antihipertensivo, cHDL <35
mg/dL (0.90 mmol/L) y/o niveles de TG >250 mg/dL (2.2 mmol/L), sindrome de
ovarios poliquisticos, HbAlc >5.7%, alteracién de la glucemia en ayunas o alteracion
de la tolerancia a la glucosa en pruebas previas, signos de insulinorresistencia (obesidad
severa, acantosis nigricans), antecedentes cardiovasculares (ADA, 2012). El despistaje
se debe comenzar a partir de los 45 afios. Si las pruebas son normales se deben repetir

cada 3 afios (HbAlc, glucemia en ayunas, PTOG de 2h con 75 g de glucosa).

Los resultados de la glucemia en ayunas <100 mg/dL son normales, entre 100-
125 mg/dL se trata de glucemia en ayuno alterada. Tras una PTOG, los valores
normales son <140 mg/dL, tratdndose de intolerancia hidrocarbonada si se encuentran

entre 140-199 mg/dL. Las personas con intolerancia hidrocarbonada tienen un riesgo
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alto de desarrollar diabetes, pudiendo reducirse hasta 50% con cambios del estilo de
vida. Dentro de las categorias de riesgo incrementado para la DM entran la glucemia en
ayunas 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L) 6 glucemia plasmatica a las 2h de PTOG con
75 g de glucosa entre 140-199 mg/dL (7,-11,0 mmol/L) é6 HbAlc entre 5,7 y 6,4%
(ADA, 2012)%.

En una revision sistematica de 44.203 individuos de 16 cohortes con un intervalo
de seguimiento promedio de 5,6 afios (entre 2 y 12 afios), aquellos con HbAlc entre 5,5
y 6,0% tuvieron un riesgo sustancialmente incrementado de DM con una incidencia en
5 afios entre 9-25%. Un rango de HbA1c entre 6,0 y 6,5% tuvo un riesgo a 5 afios de
desarrollar DM entre 25-50% Yy un riesgo relativo 20 veces mayor, comparado con un
nivel de HbA1c de 5,0% (Zhang X, Gregg EW, Williamson DF et al, 2010)%,

En los pacientes diabéticos se deben recomendar cambios en el estilo de vida
para mejorar su perfil lipidico (reduccion de ingesta de &cidos grasos saturados, acidos
trans, colesterol, y aumentar los &cidos omega-3, fibra dietética, esteroles vegetales;
realizar pérdida de peso si estuviese indicado, y aumentar la actividad fisica) (ADA,
2012)%,

La terapia con estatinas se deberia afiadir en pacientes diabéticos con ECV, sin
ECV y mayor de 40 afios con uno o mas FRCV. En pacientes con mejor riesgo, sin
ECV y menores de 40 afos, se debe instaurar la terapia con estatinas si el cLDL >100
mg/dL o con maltiples FRCV (ADA, 2012),

En pacientes sin ECV, el objetivo de cLDL es <100 mg/dL, y con ECV
instaurada el objetivo es cLDL <70 mg/dL. En pacientes tratados con farmacos que no
alcancen los objetivos con la maxima dosis tolerada, la reduccion de 30-40% de cLDL

es un objetivo terapéutico alternativo (ADA, 2012)%3,
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Los niveles de TG <150 mg/dL y cHDL >40 mg/dL en varones y >50 mg/dL en
mujeres son deseables. Sin embargo, el objetivo de cLDL utilizando estatinas es la
estrategia preferible (ADA, 2012)%,

1.3.3.4 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo que son
predictivos de la progresion a diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia coronaria. Los
meédicos de atencion primaria deben prestar atencion a estos pacientes para evitar la

progresion a las mencionadas enfermedades.

La causa del sindrome se desconoce, y la mayoria de los pacientes son obesos,
sedentarios y con cierto grado de resistencia insulinica. La insulinorresistencia (RI) se
considera responsable de los trastornos que acarrean el sindrome, como la
hiperglucemia, la HTA, el aumento de VLDL y TG, y la proliferacién endotelial
causante del inicio de la aterosclerosis. La base fisiopatologica del SM radica en el
incremento de la grasa visceral como consecuencia de las dietas hipercaldricas y el
sedentarismo.  Tiene especial importancia, segun algunas teorias, al incidir en
individuos con un fenotipo especial, el fenotipo ahorrador, seleccionado genéticamente
para adaptarse a una alimentacion irregular, escasa, basicamente proteica y con
carbohidratos complejos junto con una elevada actividad fisica. De esta forma se
produciria un estado de hiperinsulinemia con RI, interviniendo alteraciones en el
balance de otras sustancias secretadas por el tejido adiposo, como la leptina,
adiponectina, resistina y otras adipocinas (TNF-a, inhibidor de la activacion del
plasmindgeno-1, IL-1, IL-6), originando a largo plazo la disfuncion del endotelio,

facilitando la arterioesclerosis®.

El SM o sindrome X varia su distribucion segun su definicion. En Espafia, el
registro MESYAS obtuvo una prevalencia de 12% en la poblacion trabajadora®®. La
prevalencia del SM en la poblacion adulta canaria es del 24%, y el SM estimado llega al
27% (Hernandez Diaz, 2005)°".
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Desde su definicion hasta la actualidad, diversos organismos han creado criterios
diagnosticos de SM.

Los criterios de la OMS®® para definir el SM comprenden la RI, definida por uno
de los siguientes criterios, DM tipo 2 6 glucosa alterada en ayunas 0 tolerancia anormal

a la glucosa, y dos o mas de los siguientes criterios:

e Medicacion antihipertensiva y/o presion arterial >140/90 mmHg.

e Dislipemia: TG >150 mg/dL; cHDL <35 mg/dL en varones ¢ <39 mg/dL en
mujeres.

e IMC >30 kg/m2 y/o cociente cintura/cadera >0.9 en varones, >0.85 en mujeres.

e Excrecion urinaria de albimina >20 pg/min o cociente albimina creatinina >30

mg/g.

Los criterios de la NCEP ATP 111%°7° comprenden tres o méas de los siguientes
criterios para definir el SM:

e Obesidad central: perimetro de la cintura >102 cm en varones y >88 c¢cm en
mujeres.

e TG>150 mg/dL (>1,7 mmol/L).

e CcHDL bajo: <40 mg/dL (<1,03 mmol/L) en varones, <50 mg/dL (<1,29 mmol/L)
en mujeres.

e Presion arterial >130/85 mmHg o tratamiento de hipertension previamente
diagnosticada.

e Alteracion de la glucosa en ayunas >110 mg/dL o DM tipo 2 previamente
diagnosticada. La version revisada recomendada por la AHA/NHLBL1 utiliza

valores de corte mas bajos (6,1 mmol/L 6 100 mg/dL).
La IDF"* define el SM como obesidad central definida por el perimetro de la

cintura ajustado segln las etnias, >94 cm para varones europeos, >80 cm para mujeres

europeas y por mas de dos de cualquiera de los cuatro componentes siguientes:
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e TG elevados >150 mg/dL (> 1,7 mmol/L) o tratamiento especifico para esta
alteracion lipidica.

e CcHDL bajo: <40 mg/dL (<1,03 mmol/L) en varones; <50 mg/dL (<1,29 mmol/L)
en mujeres.

e Presion arterial elevada: >130/85 mmHg o tratamiento de hipertension
previamente diagnosticada.

e Alteracion de la glucosa en ayunas: glucosa plasmatica en ayunas >100 mg/dL
(5,6 mmol/L) o DM tipo 2 previamente diagnosticada.

Los criterios NCEP ATP Il parecen tener menor sensibilidad a la hora de
detectar la resistencia insulina que los de la IDF en Espafia’>”. En Canarias, la
prevalencia de SM segun criterios NCEP ATP Ill es similar en varones y mujeres,
mientras que es mayor entre los varones segun criterios IDF; y no es equivalente a
resistencia insulina en ninguna definicion, siendo baja su concordancia (Fernandez
Ramos, 2009)4,

1.3.3.5 Dieta

La Guia Europea de Prevencion Cardiovascular en la Practica Clinica™
recomienda que la eleccion de dietas saludables sea una parte integral del manejo del

RCV, y establece una serie de recomendaciones generales:

e La dieta debe ser variada y proporcionar una ingesta calorica adecuada para el
mantenimiento del peso ideal.

e Los alimentos cuyo consumo debe fomentarse son las frutas y verduras, cereales
y pan integral, productos lacteos bajos en grasa, pescado y carne magra.

e El aceite de pescado y los acidos grasos omega-3 poseen propiedades protectoras
especificas.

e La ingesta total de grasa no deberia sobrepasar el 30% de la ingesta calorica

total, y la de acidos grasos saturados no deberia exceder un tercio de la ingesta
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total de grasa. La ingesta de colesterol deberia mantenerse por debajo de los 300
mg/dia.

e En una dieta isocal6rica, la grasa saturada puede ser reemplazada (en parte) por
hidratos de carbono complejos y, en parte, por acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados procedentes de alimentos de origen vegetal y pescado.

e Los pacientes con HTA, DM, hipercolesterolemia u otras dislipemias u obesidad

deben recibir consejo dietético especializado.

En los afios 40, en la isla de Creta, Grecia, Leland G. Allbaugh estudio la forma
de vida y alimentacidn de los habitantes y la comparé con la de Estados Unidos. Tras la
Segunda Guerra Mundial, en los afios 50, Ancel Keys, en su estudio epidemiol6gico de
los Siete Paises (Italia, Yugoslavia, Grecia, Holanda, Finlandia, Estados Unidos y
Japon) estudio en una cohorte transversal de varones de 40-59 afios la relacion de los
niveles de colesterol en sangre y la ECV. Observo la incidencia de los episodios
coronarios, que era mayor en paises con alto aporte dietético de grasas totales y grasas
saturadas, mas en los paises nordicos europeos que en el sur. De esta forma surgié el

concepto de dieta mediterranea, como factor protector de la ECV'®77,

Dentro de la piramide alimentaria de la dieta mediterranea’®, la ingesta de grasas
deberia ser el 30-40% de las calorias totales, resaltando el aceite de oliva y otras grasas
monoinsaturadas. Los cereales y derivados deben ingerirse, preferiblemente, sin refinar,
siendo en forma de pan, pasta, y trigo integrales. De verduras deberian consumirse 2-3
raciones diarias, de frutas, 4-6 raciones diarias, de pescado, 4-5 raciones semanales, y

de frutos secos, >4 raciones semanales.

El vino es un alimento tradicional en la dieta mediterrdnea que puede tener
efectos beneficiosos para la salud consumiéndolo con moderacién y en el contexto de
una dieta equilibrada. En 1992, Serge Renaud, director del INSERM en Burdeos,
publico un trabajo en el que mostraba los paradojicos resultados sobre la tasa de
mortalidad por enfermedad coronaria y el consumo de grasas saturadas en Francia’®.

Parece que el consumo moderado de alcohol en forma de vino (polifenoles, flavonoides
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y resveratrol) es beneficioso. En Francia, segin estudios epidemioldgicos, se consumen
20-30 g de alcohol al dia, lo cual puede reducir el RCV al menos un 40%°. Se cree que
el alcohol es un protector cardiovascular al prevenir la aterosclerosis mediante la accién
sobre el cHDL, aunque su consumo moderado protege mediante mecanismos
hemostaticos. La inhibicién de la reactividad plaquetaria por parte del vino podria ser
alguna de las explicaciones’. El resveratrol es un polifenol presente en el vino que ha
sido estudiado por sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antiproliferativas y

antiangiogénicas, y podria tener un rol dentro de la paradoja francesa®’.

El estudio de Lyon® sobre dieta en cardiologia, en el cual 605 pacientes que
habian tenido un infarto de miocardio fueron asignados aleatoriamente a una dieta de
estilo mediterraneo o a una dieta similar a la de grado 1 de la Asociacion Americana de
Cardiologia, y despues de un seguimiento promedio de 27 meses la tasa de eventos
coronarios se redujo un 73%, y la mortalidad total un 70% en el grupo de la dieta

mediterranea (Borges Alamo, 2008)%2.

Las dietas mediterraneas, en otras culturas, pueden usar otras opciones
alimentarias diferentes al aceite de oliva para aumentar la ingesta de grasas
monoinsaturadas y polinsaturadas a expensas de las saturadas, grasas trans y
carbohidratos refinados. El estudio de Trichopoulou et al (2003)%2%, utilizd los
participantes griegos del estudio EPIC8284 con un total de 2.572 personas con edades
entre 20 y 6 afios; durante 3,7 afios, para estudiar la ingesta dietética normal durante el
afio anterior al reclutamiento, valorada mediante el uso de un cuestionario de frecuencia
alimentaria semicuantitativo incluyendo unos 150 alimentos y bebidas consumidas
habitualmente en Grecia. Los coeficientes de correlacion midieron la reproducibilidad y
validez del cuestionario de frecuencia alimentaria indicando que el cuestionario era
reproducible y proporcionaba una medida razonablemente segura de la ingesta de
muchos nutrientes dentro del periodo de un afio). Se consideraron 14 grupos de
alimentos o nutrientes: papas, verduras, legumbres, frutas y frutos secos, productos
lacteos, cereales, carne, pescado, huevos, grasas monoinsaturadas (principalmente aceite

de oliva), grasas poliinsaturadas (aceites de semillas vegetales), grasas saturadas y
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margarinas, azUcar y dulces, y bebidas no alcoholicas. Habia una seccion del
cuestionario que trataba de los estilos de vida con la frecuencia y duracion en la
participacion de las actividades fisicas en tiempo de ocio y ocupacional. El indice de
energia gastada se midi6 en mdultiplos de MET (equivalente metabdlico) segin la
actividad multiplicados por la duracion de la misma. Construyeron una escala de
adherencia a la dieta mediterranea tradicional usando nueve componentes (verduras,
legumbres, frutas y frutos secos, cereales, pescado, carne y aves de corral, productos
lacteos, alcohol, y ratio grasas monoinsaturadas / saturadas), asignando un valor de 0 6
1 a cada uno de los componentes usando la mediana especifica para el sexo como punto
de corte, siendo por tanto el rango total de la escala de 0 (minima adherencia) a 9
(maxima adherencia). Se calcularon la mediana, la media y la desviacion estandar para
las variables dietéticas; se usé el modelo de regresion proporcional de riesgos de Cox
ajustando por sexo, edad, estatus de fumador, y afios de educacion, para valorar la
asociacion de los grupos de alimentos y la puntuacion de la escala con la mortalidad
total, mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria y por cancer, ordenandose por
quintiles de IMC, ratio cintura/cadera, valor de la energia gastada e ingesta energética.
Un aumento de 2 puntos en la puntuacion de la escala de dieta mediterranea se asocio
con un 25% de reduccion en la mortalidad total (p <0,001). La reduccion de la
mortalidad fue evidente con respecto a las muertes por enfermedad cardiaca coronaria y
por cancer. Considerando los componentes de la escala por separado no hubo asociacion
significativa, por lo que se piensa que los componentes individuales pueden tener
pequefios efectos que emergen sélo cuando son valorados en su conjunto. La
observacién de que la asociacion entre una mayor adherencia a la dieta mediterranea y
la reduccion de la mortalidad se favorece mas fuertemente con un aumento del
envejecimiento lo que refleja una exposicién acumulativa incrementada a una mayor o
menor dieta saludable; el estudio tiene un poder estadistico limitado para detectar
asociacion en participantes menores de 55 afios. La magnitud de la reduccion en la
mortalidad asociada con la mayor adherencia a la dieta es compatible con la ventajosa
supervivencia publicada de las poblaciones adultas mediterraneas sobre la

norteamericana y las poblaciones de Europa del Norte (Borges Alamo, 2008)%.
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La dieta mediterranea se ha considerado como un factor importante de
proteccion contra algunas enfermedades como la cardiopatia coronaria o el cancer
(Kris-Etherton et al, 2001; Ryan et al, 2000; Trichopoulou et al, 2000; Joshipura et al,
1999; Martin-Moreno et al, 1994)82 83.85.86,87.88 | 5 incidencia de estas enfermedades es
mas baja en los paises mediterrdneos en comparacion con otras regiones geogréaficas
tales como Japon o E.E.U.U. (Willet, 1994)8289

El NCEP ATP Il publicé las pautas y recomendaciones para una dieta en 2002.
La ingesta de grasa poliinsaturada deberia ser hasta el 10% de las calorias totales, de
grasa monoinsaturada hasta el 20% de las calorias totales, de grasa total alrededor de
25-35% de las calorias totales, de hidratos de carbono un 50-60% de las calorias totales,
20-30 g diarios de fibra dietética, y alrededor del 15% de las calorias totales en forma de

proteinas®®®2,

Los &cidos grasos trans presentes en algunos alimentos de forma natural o
producidos por la industria alimentaria, han sido objeto de estudios epidemioldgicos en
los ultimos afios. La evidencia indica que los acidos grasos trans aumentan el RCV y
parecen estar envueltos en los procesos de inflamacion, diabetes y cancer. EI aumento
de 2% de la energia diaria en forma de acidos grasos trans estd asociado con un
aumento del 23% del RCV. La OMS ha recomendado eliminarlos de los alimentos o
disminuir su consumo al minimo posible, menos de 1%. Muchos paises han incluido su

eliminacion en sus legislaciones®.
1.3.3.6 Tabaquismo

Segln la OMS, se considera fumador a las personas que han fumado al menos
un cigarrillo al dia en el altimo mes; y exfumador a aquellas personas que llevan mas de
seis meses sin fumar.

El consumo de tabaco es la primera causa de enfermedad, invalidez y muerte

evitable en Espafia. En el afio 2006 se produjeron 53.155 muertes atribuibles al
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tabaquismo en individuos mayores de 35 afios, lo que supone el 14,7% (25,1% en
varones y 3,4% en mujeres) de todas las muertes ocurridas. El tabaquismo es causa
conocida de cancer, ECV, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y complicaciones
de la gestacion y embarazo. Se incluye junto con la HTA, el CT, el cLDL elevado, el
cHDL bajo, DM y edad avanzada, por su importancia y frecuencia, entre los mayores
factores causales de RCV. Su potencial reversibilidad le da una gran importancia, pues
se trata de una adiccidn fisica y psicoldgica, una conducta aprendida y una dependencia
social (PAPPS, 2012)38 91,9293

1.3.3.7 Ejercicio fisico

La inactividad fisica o sedentarismo se asocia con un incremento en el riesgo de
mortalidad y aparicion de varias enfermedades. La OMS incluye dentro de los objetivos
de salud la reduccion de la prevalencia de sobrepeso y obesidad, como aumentar la

proporcion de individuos que realicen actividad fisica moderada de forma regular®*.

Segln la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular, habria que fomentar en
las personas sanas la realizacion de actividades fisicas entre treinta y cuarenta y cinco
minutos al dia, cuatro o cinco veces a la semana, al 60-75% de la frecuencia cardiaca
maxima (220-edad), por ejemplo: caminar rdpido, montar en bicicleta, bailar, nadar,
subir escaleras en lugar de tomar el ascensor (De Baker et cols, 2004)7.

Gran variedad de estudios demuestran que el sedentarismo se asocia con un
aumento del riesgo de mortalidad y de aparicién de numerosas enfermedades. Espafia es
el pais de la Unién Europea con menor porcentaje de adultos que realicen actividades
fisicas cada semana durante mas de cinco horas, siendo mayor el nimero de mujeres

sedentarias®*.

El sedentarismo es mayor al aumentar la edad. Solo el 32% de las personas de

16 a 24 afios son inactivas, frente al 55% de las que tienen 65 afios 0 mas®°°,
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1.3.3.8 Marcadores de riesgo: sexo, edad y antecedentes familiares.

Los marcadores de riesgo o0 FRCV no modificables incluyen la edad, el sexo, los

antecedentes familiares y la raza.

Segun la AHA, alrededor del 80% de las muertes por ECV fue en mayores de 65
afios. La edad por si misma aumenta el riesgo de sufrir un evento cardiovascular, por los

efectos deletéreos de la aterosclerosis que aumentan con la misma®:97:9.9,

La ECV ha sido considerada durante muchos afios primariamente masculina. Sin
embargo, las mujeres tienden a desarrollarla alrededor de 10 afios después, y el
resultado es a menudo peor. En mujeres postmenopdausicas el aumento de RCV se
relaciona mas con el aumento de la prevalencia de factores de riesgo que aparecen con

la edad que con el descenso de estrgenos®6:97:98.99.100,

El riesgo de desarrollar una ECV aumenta si se tiene un familiar de primer grado
que ha sufrido un evento prematuro (<55 afios en los varones, <65 afios en las mujeres).
Si los padres han desarrollado la ECV maés tarde en la vida, puede estar influenciado

probablemente por la edad®.

Williams!%+192 plante que el grupo racial involucra factores bioldgicos,
sociopoliticos, econdémicos, y el impacto sobre la salud y el perfil cardiovascular
humano. La morbimortalidad cardiovascular en los afroamericanos conlleva ciertas
paradojas, como el metabolismo mas eficiente de la homocisteina'®>1% y menor grado
de aterosclerosis coronarial®%, Se han propuesto diversas hipétesis para explicarlo,
tales como los factores sociales (menor status econémico), y la asociacion de otras

enfermedades como la DM tipo 2, la HTA y la obesidad!2105106
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1.3.3.9 Marcadores de inflamacién, de infeccién y factores trombogénicos.

El rol de la inflamacion en el proceso aterosclerético, en su inicio, progresion y
complicaciones en las placas, ha sido establecido mediante numerosos estudios®’ 08
109 os diferentes biomarcadores de actividad inflamatoria, trombética o infecciosa, han
sido correlacionados con la enfermedad vascular, lo cual ha motivado su expansion®®
110, 111 "Existen diversos biomarcadores estudiados en diferentes contextos clinicos, tales
como citocinas (IL-1p, IL-6, IL-8, TNFa, sCD 40 ligando, mieloperoxidasa), moléculas
de adhesion (sICAM-1, sVCAM-1, p selectina), reactantes de fase aguda (fibrindgeno,
sistema angiotensina-aldosterona, proteina C reactiva), recuento de leucocitos,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), neopterina, heat shock proteins,
adiponectina, proteina plasméatica A asociada al embarazo, fosfolipasa A2 asociada a

lipoproteina, factor de crecimiento placentario y cistatina C1%,

La proteina C reactiva (PCR) ultrasensible detectada a partir de 0,011 mg/dL, se
comporta como un FRCV independiente. Sus valores en el cuartil superior indican un
riesgo relativo doble de padecer un ictus o una enfermedad vascular periférica y riesgo
relativo triple de presentar un infarto agudo de miocardio (IAM) comparados con los
pacientes en el cuartil mas bajo. Posee, ademas, una potencia predictiva tan elevada
como la ratio CT / cHDL®. Los valores elevados de PCR se han relacionado con
diversos factores, como la HTA, el IMC, el tabaquismo, el SM, la DM, la obesidad, la
terapia hormonal sustitutiva y las infecciones e inflamaciones cronicas. La actividad
fisica, la pérdida de peso y el tratamiento con estatinas, niacina o fibratos se relacionan

con una disminucién de los valores de PCR109:112,

La homocisteina es un aminoécido intermedio, producto de la conversién de
metionina a cisteina. Su elevacion puede deberse a alteraciones genéticas, carencias
nutricionales (déficit de vitamina B12 y folatos), farmacos (metrotrexato, fenitoina,
teofilina), habitos toxicos (alcohol, café, tabaquismo)®®. En el Physicians Health Study,
los varones con cifras de homocisteina por encima del percentil 95 presentaban tres

veces mas riesgo de padecer un 1AM 113 E|l metaanalisis de Wald mostr6 que una
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reduccion de 3 pmol/L de homocisteina disminuye el RCV entre 11% y 20%, la

trombosis venosa profunda un 25% vy el ictus un 249%°%114,

La lipoproteina (a) (Lp(a)) es una forma de cLDL, cuyos niveles vienen
determinados genéticamente. Una parte glicoproteica Unica, la Apo A se une a la Apo
B100 formando la lipoproteina (a). Los altos niveles de Lp(a) son un factor de riesgo
independiente para la ECV!'®. En recientes metaanalisis se observa que personas con
cifras de Lp(a) en el tercil superior tienen un 60% mas de riesgo de muerte por ECV que

los sujetos en el tercil inferior®®.

El fibrindgeno es una glicoproteina sintetizada en el higado, y altimo escalon de
la cascada hemostéatica. La trombina actta sobre el fibrindgeno produciendo fragmentos
solubles de fibrina, componentes de los trombos intravasculares®. Los niveles de
fibrindgeno entre 126 y 696 mg/dL se correlacionaron positivamente con el RCV en
ambos sexos. La magnitud del riesgo disminuyd con el incremento de la edad en
mujeres. El riesgo de enfermedad arterial coronaria (EAC) se relaciono
significativamente con los niveles de fibrindgeno. EIl riesgo de ictus aumentd
progresivamente con los niveles de fibrindGgeno en varones. Los niveles elevados de
fibrindgeno son predictores de la ECV y pueden afadirse como FRCV (Framingham
study, 1987)16,

Algunos agentes infecciosos han sido relacionados con la enfermedad coronaria,
al encontrarse dentro de las placas de ateroma. Existen datos contradictorios en los
diferentes estudios, sobre los agentes infecciosos y la patogenia cardiovascular. Se han
relacionado los niveles de 1gG especifico a Chlamydia pneumoniae con la PCR
ultrasensible en pacientes con enfermedad coronaria, sugiriendo un importante rol de
estos organismos en el desarrollo de la alteracion del perfil lipidico y la induccion de la

inflamacién*?’.
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1.3.3.10 Factores psicosociales

Los FRCV cléasicos han resultado insuficientes para explicar por qué se produce
este tipo de enfermedades. Estos nuevos factores estudiados se centran en ambitos
psicosociales y comportamentales, destacando la competitividad y el complejo
emocional Ira-Hostilidad, del cual se derivan las investigaciones sobre el sindrome

Anger-Hostility-Aggression®?8,

El patron de conducta tipo A es un complejo accién-emocion que puede ser
observado en cualquier persona que se encuentra agresivamente implicada en un
cronico e incesante conflicto para conseguir mas y mas en el menor tiempo posible, y, si
fuese necesario, en contra de los esfuerzos opositores de otras cosas 0 personas

(Rosenman y Friedman, 1961)%°,

El papel del patrén de conducta tipo A como factor de riesgo, ha sido muy
discutido y criticado. Aunque se debe sefialar que se ha observado una disminucién en
el nimero de muertes en pacientes que, tras sufrir un IAM, modificaron su conducta

habitual por una mas saludable (Crespo y Benages, 1996)18,

Tras estudiar 93.676 mujeres de 50 a 79 afios durante cuatro afios, en 40 centros
médicos de E.E.U.U., concluyeron que el 16% de las mujeres que manifestaron
sintomas depresivos tuvo un riesgo un 50% mayor de desarrollar ECV o de morir a
causa de ella, e incrementaron en un 30% el riesgo de muerte por otras enfermedades,
en comparacién con quienes no estuvieron deprimidas. Aunque los mecanismos no

estan completamente aclarados (Wassertheil-Smoller et cols, 2004)1%,
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1.3.4 Perfil lipidico

1.3.4.1 Colesterol LDL

El cLDL tiene un rol importante en la arterioesclerosis y sus complicaciones
isquémicas. Por cada 1% de aumento en la concentracion plasmatica de cLDL se

produce un aumento del riesgo coronario de un 2-3%, segtn el NCEP ATP 111,

Las particulas cLDL son heterogéneas en su composicion pues poseen una sola
molécula de Apo B100, pero un namero variable de moléculas lipidicas, que son casi
exclusivamente colesterol. En el plasma de los individuos normolipémicos existen
particulas cLDL de distintos tamafios y densidades, pero predominan las de mayor
tamafio y menor densidad (patron A), mientras que a medida que aumenta la
concentracion de TG por encima de 130-150 mg/dl se incrementa la proporcion de
cLDL pequefas y densas. Los pacientes que presentan un predominio de las fracciones
de las cLDL mas densas y de menor tamafio, situacion que se ha denominado “fenotipo

lipoproteico aterogénico” (patrén B), tienen mayor riesgo coronariot?+122123,

En consonancia con los resultados de los estudios HPS, ASCOT y CARDS, en el
estudio LCAS!?* se observé que el tratamiento con Fluvastatina disminuyo la
progresion de las lesiones ateromatosas demostradas mediante angiografia, tanto en los
pacientes no diabéticos con hipercolesterolemia (cLDL >160 mg/dl) como en los que se

encontraban dentro del intervalo de referencia del colesterol (cLDL <130 mg/dl)!3124,

Diversos estudios han utilizado la ecografia intravascular de forma seriada como
criterio principal de valoracion de la progresion de la placa aterosclerotica, confirmando
que la aterosclerosis es un proceso mas difuso de lo que se puede establecer mediante la
angiografia coronaria. Han demostrado que las estrategias terapéuticas que modifican
los valores de cLDL, cHDL, y la presion arterial en los pacientes con enfermedad
coronaria establecida tienen impacto en la placa de ateromal?®. El estudio
REVERSAL'>'% en pacientes con enfermedad coronaria y cLDL entre 125 y 210
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mg/dL, con terapia hipolipemiante moderada con Pravastatina o intensiva con
Atorvastatina durante 18 meses, demostré que el uso de una estrategia hipolipemiante
intensiva puede modificar la historia natural de la progresion de ateroma. Los resultados
son congruentes con los del estudio TNT, que demostré que la potenciacion de la
disminucion de cLDL mediante Atorvastatina a dosis elevadas se asocié con una

disminucidn del 22% en los criterios combinados de valoracion clinical?.

Se ha demostrado que la disminucién de la concentracion de cLDL ejerce un
efecto beneficioso sobre la severidad de la placa cuando tiene lugar en el contexto de un
sindrome coronario agudo reciente. El estudio ESTABLISH?'?7 asigné a pacientes
con IAM reciente y con tratamiento percutdneo de la lesion, a un grupo con dieta
hipolipemiante y otro con Atorvastatina 20 mg/dia, durante 6 meses. El tratamiento con
Atorvastaina se asocio a una reduccion del 41,7% en las concentraciones de cLDL y
produjo regresion de la placa demostrada por una disminucion del 13,1% en su
volumen. En el estudio MIRACL!?1?8 en pacientes con sindrome coronario agudo y
Atorvastatina a dosis elevadas se asocio con una reduccion significativa del 16% en las
complicaciones clinicas durante las 16 semanas posteriores al IAM.

La AHA! sefala niveles de cLDL <100 mg/dL como 6ptimos, de 100 a 129
mg/dL como aceptables, de 130 a 159 mg/dL como limitrofes, de 160 a 189 como altos,

y niveles >190 mg/dL como muy altos.

1.3.4.2 Colesterol HDL

La asociacién entre niveles bajos de cHDL y el aumento del RCV se ha
establecido en diversos estudios clinicos y epidemiol6gicos!?®*, Esta relacion esta
apoyada por el potencial antiaterogénico del cHDL, incluida su mediacion en el
transporte reverso de colesterol, en el cual el colesterol de los tejidos periféricos regresa

al higado para ser excretado en la bilis*?*13,

Pagina 65



INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos como el estudio Framingham en E.E.U.U. y el estudio
PROCAM en Europa, han encontrado que los niveles bajos de cHDL esté asociado de
forma independiente con el aumento del riesgo de enfermedad coronariat?®130:132 E|
déficit de cHDL se ha definido como una concentracién inferior a 35 mg/dL y ha sido
considerado como un FRCV, y cHDL superior a 60 mg/dL se define como un factor
protector, restando un factor de riesgo cuando se realiza el célculo del RCV*®, El cHDL
y la hipoalfalipoproteinemia hacen referencia a las concentraciones de cHDL inferiores
al percentil 10 de su distribucion en una determinada poblacién, tras ajustar por edad y
sexo. En Espafa dicha cifra estd en torno a 35 mg/dL en varones y 42 mg/dL en mujeres

adultas®®,

La AHA sefiala niveles de cHDL <50 mg/dL como bajos en las mujeres (rango
promedio de 50 a 60 mg/dL), y cHDL <40 mg/dL como bajos en los varones (rango
promedio de 40 a 50 mg/dL), sefialandose niveles de cHDL >60 mg/dL como niveles

Optimos y factor protector®?,

Excepciones a esta asociacion®*° sugieren que la aterogenicidad del cHDL puede
estar influenciada por variables diversas, incluidos los factores genéticos y adquiridos, o
que la concentracion de las subclases de cHDL vy la cinética del metabolismo del cHDL,

no la cantidad absoluta de cHDL, podrian contribuir al efecto antiaterogénico®?® 13413,

El riesgo de enfermedad coronaria disminuyé de 2% a 3% con cada incremento
de 1 mg/dL en los niveles de cHDL'?*%, En el Helsinki Heart Study de 4.081 varones
de edad media asintomaticos, el Gemfibrozilo incremento los niveles de cHDL mas de
10% sobre el basal. Hubo una reduccién de 34% en el riesgo coronario comparado con
placebo (p <0.05). La reduccion del riesgo coronario esta mediada por cambios en
cHDL y cLDL. El incremento de cHDL vy del ratio cHDL / CT con el Gemfibrozilo esta

inversamente asociado con el riesgo coronario (p <0,01)*2%137,
Son grupos de especial riesgo y mortalidad cardiovascular, y requeriran un
abordaje més agresivo de la dislipemia, los siguientes: 1) cHDL <40 mg/dL, con CT

/cHDL >5, y cifras elevadas de TG. 2) cHDL <40 mg/dL, con CT /cHDL >5, DM y
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ECV. 3) cHDL bajo asociado a SM. 4) cHDL bajo asociado a la hiperlipemias
genéticas. 5) cHDL bajo asociado a mutaciones en el gen ABCAL (en homocigosidad

determina la enfermedad de Tangier)'%,

1.3.4.3 Colesterol no-HDL

El colesterol no-HDL es todo el colesterol que no es transportado por el cHDL y
es potencialmente aterogenico. Se sugiere el uso del colesterol no-HDL como una
herramienta para evaluar el riesgo de muerte por ECV. El colesterol no-HDL es la
diferencia entre el valor de CT y el cHDL, y comprende las fracciones de lipoproteinas
cLDL, IDL y VLDL, e incluye particulas altamente aterogénicas como los remanentes
de VLDL y Lp (a) (Aguilar-Salinas CA, 2008)*38.

El NCEP ATP Il identifico el colesterol no-HDL como el segundo blanco de la
terapia después de alcanzar las metas del cLDL, particularmente en los pacientes con
hipertrigliceridemia con niveles de TG entre 200-500 mg/dl. El colesterol no-HDL se
calcula sustrayendo el valor de cHDL del valor total del colesterol y refleja los niveles
circulantes de la aterogénica Apo B, contenida en el cLDL, el VLDL, el IDL y los
remanentes de quilomicrones. De hecho, en estudios epidemiolégicos, el colesterol no-

HDL es un predictor superior del RCV en comparacion con el cLDL.

Junto con el cLDL, el colesterol no-HDL es un importante blanco de la terapia
para la prevencién de la cardiopatia isquémica. La relacion entre la disminucion del
colesterol no-HDL vy la reduccién del riesgo de cardiopatia isquémica es similar para
estatinas y fibratos. De hecho, la mayoria de los farmacos utilizados en monoterapia
para disminuir los lipidos parecieran tener una relacién 1:1 entre el porcentaje de
disminucion de colesterol no-HDL y la reduccion en cardiopatia isquémica. Del mismo
modo, la terapia dietética, los secuestradores de acidos biliares y la cirugia de bypass
ileal, igual que las estatinas, reducen los eventos de cardiopatia isquémica en una

relacion de 1:1 con la reduccion de cLDL®1%°, Tabla 1.8.
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Tabla 1.8 Objetivos recomendados con respecto al colesterol no-HDL., Robinson et
a|139_

Categoria de riesgo Metas para colesterol no-HDL

Cardiopatia isquémica y riesgo <100 mg/DI

equivalentes

Multiples factores de riesgo (>2) <130 mg/dL

1.3.4.4 Triglicéridos

La hipertrigliceridemia se asocid con el RCV en muchos estudios de cohortes.
Sin embargo, la coexistencia de otros factores como la DM, niveles bajos de cHDL,
altos niveles de cLDL, podria interpretarse como factores de confusion, y la relacion

entre unos y otros es controvertida'®,

El RCV asociado con los TG >150 mg/dL, con independencia del cHDL, se da
sobre todo cuando el cLDL estd disminuido. EI NCEP ATP Ill otorga un papel
importante a los TG en el manejo de la hipercolesterolemia; como marcador de riesgo
para las lipoproteinas remanentes aterogénicas (VLDL, IDL), y como marcador de
riesgo para otros factores lipidicos y no lipidicos en el SM®. Segin el estudio

Framingham, el RCV aument6 con las cifras de TG, sobre todo en las mujeres®3,

El estudio PROCAM encontr6 que la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
independiente para eventos coronarios aunque se controlen el cLDL y el cHDL. La
hipertrigliceridemia combinada con altos niveles de cLDL vy ratio cLDL / cHDL elevado
(>5) incrementa el RCV. Las observaciones del Helsinki Heart Study y el Stockholm
Ischemic Heart Study, muestran que el mayor beneficio coronario ocurre durante la
terapia hipolipemiante en pacientes hipertrigliceridémicos. En el Veterans Affairs
Cooperative Studies Program High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial,
el uso del Gemfibrozilo para aumentar los niveles de cHDL y disminuir los niveles de

TG sin disminuir el cLDL, reduce los eventos coronarios en varones con ECV
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establecida; mientras que los resultados del Bezafibrate Infarction Prevention Trial
indica una reduccion de la permeabilidad coronaria en pacientes con altos niveles de
TGl4O,141

1.3.4.5 Indice aterogénico

Las distintas particulas lipoproteicas de la sangre pueden establecer relaciones
entre ellas y se pueden calcular indices que orientan sobre el riesgo de aterosclerosis que
presenta el paciente. La evaluacion del riesgo coronario basada unicamente en el cLDL
no es dptima, sobre todo en los sujetos de riesgo intermedio’#2143144 Para realizar una
valoracion rapida y sencilla del RCV al que esta sometido un paciente en funcion de sus
niveles de colesterol se ha desarrollado el denominado indice Aterogénico o de
Castelli¥*>14¢ que consiste en CT/ cHDL.

El cociente CT / cHDL vy la relacion cLDL / cHDL constituyen indicadores de
riesgo con mayor valor predictivo que las cifras aisladas. El cociente CT / cHDL se
considera elevado con valor mayor o igual a 4,5. Segun datos del estudio Framingham
el cociente cLDL / cHDL <3 es indicativo de un valor de riesgo inferior al promedio
(que esta entre 3 y 5). Este cociente puede aumentar su poder predictivo si se tiene en
cuenta la trigliceridemial#414:148 En el Helsinki Heart Study, esta cociente se comporto
como el mejor marcador de RCV, siendo de muy alto riesgo en ratios >5 y TG >200
mg, con un riesgo relativo (RR) de eventos coronarios de 3,8 comparado con el grupo

de valores mas bajos'#4147:148,
El cociente cLDL / cHDL evalua la relacion del colesterol que se produce a

nivel hepéatico versus la cantidad de colesterol que se recoge de la periferia. No debe

superar los 2,5. A mayor valor, mayor RCV.
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1.3.4.6 Cociente Triglicéridos / colesterol HDL

El indice aterogénico del plasma relaciona las concentraciones molares
plasmaéticas de TG y cHDL intimamente ligados, y ademas es un indicador indirecto del
tamario de las particulas de cLDL 149150151,

Segun la Sociedad Espafiola de Diabetes, la resistencia a la insulina (RI) es
definida como la disminucion de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
bioldgicas en tejidos diana tipicos, como el muscular esquelético, higado o tejido
adiposo™®>13, La relacion de la Rl y la hiperinsulinemia compensatoria desempefia un
rol principal en la intolerancia a la glucemia y conversion a DM tipo 2. La Rl es dificil
de medir en la poblacién general. En Atencion Primaria es de utilidad seleccionar a la
poblacion diana para intentar cambios de estilo de vida y disminuir su RCV y desarrollo
de DM tipo 2. Se han propuesto medidas de estimacion indirecta de la RI, como el

cociente TG / cHDL1%3154155.156

El cociente TG / cHDL >3 se correlaciona con la RI, y con el incremento de
RCV vy desarrollo de DM tipo 2, en ausencia de FRCV tradicionalest®3157:18:159.160
Gaziano et al (1997)'1162 |o sefialaron como predictor de IAM. Dobiasova et al
(2001)162163 1o denominaron indice aterogénico del plasma, AIP (Atherogenic Index of
the Plasma), por ser marcador de RCV. Saban Ruiz et al*®® han comunicado una
asociacion de este indice modificado (expresado en mg/dL) con el perimetro abdominal,
la RI, la tension arterial sistdlica. McLaughlin et al'®® establecieron como puntos de
corte para considerar RI, TG >130 mg/dL y cociente TG / cHDL >3, que presentan una
sensibilidad y especificidad similar al indice de McAuley y HOMA3160,
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1.4 MAGNITUD DEL PROBLEMA

1.4.1 Marco epidemioldgico a nivel mundial.

Segln la OMS en su informe sobre la situacion mundial de las enfermedades no
transmisibles de 2010, la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de
muerte en todo el mundo. Cada afio mueren mas personas por esta causa que por

cualquier otra'®,

El 30% de todas las muertes registradas en el mundo se debié a ECV (17,3
millones de personas)!®4; 7,3 millones de dichas muertes se debieron a cardiopatia
isquémica, y 6,2 millones a enfermedad cerebrovascular®41%°, Afectan a ambos sexos

por igual, y mas del 80% se producen en paises de ingresos bajos y medios®*.

Se calcula que en 2030 moriran cerca de 23,3 millones de personas por ECV,
sobre todo por cardiopatias y enfermedad cerebrovascular, y se prevé que sigan siendo

la principal causa de muertg!®4166,

El 16,5% de las muertes anuales, es decir, 9.4 millones de muertes, son
atribuibles a la HTA¥*167; ] 519% de las muertes por enfermedad cerebrovascular y el

45% de las muertes por cardiopatia isquémical®4168,

Un alto porcentaje de casos de ECV puede prevenirse mediante la reduccion de
los factores de riesgo comportamentales. La influencia de estos factores de riesgo y
otros en la epidemia mundial que constituye la enfermedad vascular aterosclerotica es la

siguientel®:
El tabaquismo causa 6 millones de muertes cada afio. Se calcula que en 2030

causara 7,5 millones de muertes (10% del total de muertes). Se estima que causa el 10%

de la ECV. La prevalencia es mas elevada en los paises de ingresos medios altos.
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El sedentarismo causa 3,2 millones de muertes cada afio. Las personas con poca
actividad fisica tienen entre 20% y 30% mayor riesgo de morir por cualquier causa. La
prevalencia es mas alto en paises de ingresos altos, aunque en paises de ingresos

medios, sobre todo en mujeres, estd aumentando.

El consumo nocivo de alcohol causa 2,3 millones de muertes cada afio (3,8% de
todas las muertes del mundo). EI consumo per cépita es mayor en la poblacion adulta de

los paises de ingresos altos.

La mayoria de los paises consume niveles de sal mas elevados que los
recomendados por la OMS, siendo un factor determinante para aumentar el riesgo de
HTA y ECV. Las cardiopatias estin, ademas, relacionadas con consumo elevado de
grasas saturados y &cidos grasos trans, cuyo consumo estad aumentando en entornos de

€SCaso0s recursos.

La HTA causa 7,5 millones de muertes anuales (12,8% del total). Su prevalencia

es similar en todos los grupos, aunque menor en poblaciones de ingresos altos.

El sobrepeso y la obesidad causan 2,8 millones de muertes cada afio. El riesgo
de padecer ECV y DM aumenta con el IMC. En Europa, Mediterrdneo Oriental y
América, mas de la mitad de las mujeres presentan sobrepeso. La mayor prevalencia del
sobrepeso entre lactantes y nifios se observa en poblaciones de ingresos medios altos,
mientras que el mayor aumento del sobrepeso se detecta en grupo de ingresos medios

bajos.

La hipercolesterolemia causa 2.6 millones de muertes anuales, siendo un factor

de riesgo importante, y mas frecuente en paises de ingresos altos.
La ECV fue la causa directa de mas de 4 millones de muertes en Europa®® en el

afio 2000 (1.9 millones en la Unidn Europea), siendo 43% de muertes en varones de

todas las edades y 55% de mujeres. Ademas, fue la mayor causa de hospitalizaciones,
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con una tasa media de 2.557 por 100.000 personas en el afio 2002. El coste estimado de
la ECV en los paises de la Union Europea fue de €168. 757 millones en 20036°,

La mortalidad varia con la edad, género, estatus socioecondémico, etnia y region
geogréfica. Las tasas de mortalidad aumentaron con la edad, el sexo masculino, en
personas de bajo estatus socioecondémico, en Centroeuropa y Europa del Este, y en
inmigrantes del sudeste asiatico. Los gradientes socioeconémicos en la morbimortalidad
cardiovascular en Europa se explican con las diferencias socioeconémicas en los
factores de riesgo convencionales (tabaquismo, presion arterial, colesterol plasmético y

glucosa)*®®.

Desde 1970 en Europa Occidental, la mortalidad total de origen cardiovascular
ha disminuido consistentemente en las edades medias y en ancianos. En Centroeuropa y
Europa del Este han disminuido recientemente, y sigue permaneciendo alta en dichos

paises'®.

1.4.2 Epidemiologia de enfermedad vascular aterosclerotica e hipercolesterolemia

en Espafna

1.4.2.a Prevalencia de enfermedad vascular aterosclerdtica en Espafia

La enfermedad vascular aterosclerotica es la primera causa de muerte en Espafia
(Villar Alvarez F, Banegas et al, 2007)%. Segln las estadisticas de 2006, ocasiond
120.760 muertes, lo que supone el 32,5% del total (28,6% varones y 36,8% mujeres).
Para las mujeres es la primera causa de muerte, mientras que para los varones se sitda
en segundo lugar, después de los tumores. Se sitla como la segunda causa de
mortalidad por grupos especificos de edad en personas de mediana edad y como la mas
frecuente a partir de los 75 afios (Bertomeu V y Castillo-Castillo J, 2008)!°. La
cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular causan el mayor nimero de
muertes de causa cardiovascular, constituyendo el 57,9% de la mortalidad

cardiovascular total; el 30,7% por enfermedad coronaria, mayor en los varones (38,2%)
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que en las mujeres (24,3%), y el 27,2% por ictus (mayor en mujeres, 29,2% que en
varones 25%). La insuficiencia cardiaca en 2006 ocasion6 18.895 muertes, suponiendo
el 15,6% de la mortalidad cardiovascular total (11,8% en varones y 18.9% en mujeres).
Otro marcador sintético evalla la cantidad de afios perdidos por muerte prematura o por
discapacidad, se trata de los afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD).
La cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular ocupan el tercer y cuarto
lugar en cuanto a AVAD, respectivamente. En los varones, la cardiopatia isquémica es
la primera causa de AVAD. Si se tienen en cuenta los afios de vida perdidos por muerte,
la cardiopatia isquémica ocupa el primer lugar, mientras que la enfermedad

cerebrovascular ocupa el cuarto puesto (Alvarez E, et al, 2004)*7*,

Las tasas ajustadas de mortalidad por ECV han experimentado un descenso
continuo desde 1975, lo cual ha permitido desde 1999 que no sea la primera causa de
muerte en varones®’. Desde 1985 a 1995, las tasas de mortalidad descendieron un 26%,
fendmeno que se explica por la caida del 3,2% anual en la mortalidad por enfermedad
cerebrovascular, y solo un descenso de 0,6% de la mortalidad por cardiopatia
isquémica®’. El origen de este fenomeno seria el aumento de la esperanza de vida de los
pacientes, lo cual indica que no es un descenso real, pues los pacientes terminaran
falleciendo por algln problema cardiovascular (Fuster V, 1999)'72, En el afio 2006, las
estancias hospitalarias por ECV supusieron el 12,71% del total de estancias (INE,
2008). Las causas més frecuentes de estancia fueron la cardiopatia isquémica y la
enfermedad cerebrovascular con 24% cada una, y la insuficiencia cardiaca ocup6 el
tercer lugar con 15% del total de hospitalizaciones por ECV. La cardiopatia isquémica
es més frecuente en varones, y la enfermedad cerebrovascular lo es entre mujeres
(Bertomeu V y Castillo-Castillo J, 2008)7°,

Las tasas de mortalidad por ECV en Espafia sufren importantes variaciones entre
las diferentes regiones. Las regiones con mayor tasa de mortalidad cardiovascular total
son Valencia, Extremadura, Andalucia y Murcia; superadas por Canarias en mortalidad
por cardiopatia isquémica®’. Las diferencias entre las diferentes regiones son

presumiblemente debidas a factores ambientales modificables tales como nivel
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socioeconémico, actividad fisica y factores dietéticos (Rodriguez-Artalejo F, et al,
1996)173,

La Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) recuerda que la ECV es maés
prevalente entre las mujeres que entre los varones, provocando, en 2009, 65.048
defunciones, un 8% mas que las sucedidas en varones por esta misma causa, segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) publicados en julio de 201174, Estos
mismos datos indican que la ECV se posiciona como la primera causa de muerte entre
las féminas espafiolas, con el 35,10% de los fallecimientos. Estos porcentajes aumentan
en diez comunidades autonomas, encabezadas por Andalucia, Asturias y Extremadura,
con un 39,51%, 38,07% y un 37,23% de muertes femeninas por ECV respectivamente.
Por el contrario, con menor porcentaje de defuncién cardiovascular se encuentran las
canarias, las madrilefias y las navarras, con el 30,62%, el 31,44% vy el 32,07%
respectivamente!’®. A nivel europeo se ha creado un estudio observacional sobre
cardiopatia isquémica estable en la mujer, para conocer mejor la ECV en la mujer, el
registro SIRENA'™,

1.4.2.b Prevalencia de la hipercolesterolemia en Espafia

En Espafia la prevalencia de hipercolesterolemia es alta y similar a paises de su
entorno mas préximo e incluso E.E.U.U., pese a su menor prevalencia de cardiopatia
isquémica. En varios estudios de correlacion poblacional como el MONICA, el Siete
Paises, u otros, estos factores de riesgo solo han podido explicar una parte de la
variacion geografica de esta mortalidad. En Espafia, estas conclusiones son llamativas,
dando lugar a la “paradoja espafiola” de la mortalidad cardiovascular. Es decir, la
clasica relacion dieta-corazon que contribuye a la hipotesis lipidica de la
arterioesclerosis se invierte en Espafia. Se puede afirmar que las diferencias en la
incidencia de ECV observadas entre paises y, en Espafia, entre regiones, no se pueden
explicar por los valores de factores de riesgo y es necesario profundizar en el

conocimiento de la relacion entre dieta, fracciones lipidicas plasmaticas y RCV. La
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existencia de areas geograficas con tasas de mortalidad cardiovascular dispares sugiere

la idea de una predisposicion genética (Garcés C, De Oya M, 2004)17,

En la comparacion internacional, utilizando como punto de corte las cifras de CT
>200 mg/dL, se objetivaron prevalencias de 42% en varones, 46% en mujeres y 44% en
ambos sexos en E.E.U.U. en 2008 (National Health and Nutrition Examination Survey).
Mientras, en Espafia, el estudio ENRICA aport6 los siguientes datos: 48% en varones,

52% en mujeres y 50% en ambos sexos'’®.

Estudios poblacionales de ambito nacional que han utilizado la definicién de
hipercolesterolemia con cifras de CT > 200 mg/dL o en tratamiento farmacologico. El
estudio CARDIOVA (35-64 afios) en 1989 dio una prevalencia de 57% en varones,
59% en mujeres y 58% en ambos sexos; para lo que el estudio DRECE Il (35-64 afios)
en 1997 dio cifras de 69% en varones, 70% en mujeres y 70% en ambos sexos; y el
estudio ENRICA (35-64 afios) de 2008-2010 presenté datos de 60% en varones, 55% en

mujeres y 58% en ambos sexos'’®.

Un metaanalisis de estudios transversales sobre FRCV en la poblacion espafiola
realizado en 2005 reflejé que en el conjunto de la poblacion espafiola un 23% presenta
valores de CT >250 mg/dL. Por encima de 200 mg/dL se encuentran entre el 50%-69%
de los adultos de edades medias en Espafia (Medrano MJ, et al, 2005)7".

La Encuesta Nacional de Salud s6lo ofrece informacién sobre la prevalencia de
los FRCV que han sido diagnosticados previamente. El Estudio DARIOS® analiz6 la
prevalencia conjunta de factores de riesgo en 11 estudios desarrollados en 10
comunidades auténomas espafiolas en la primera década del siglo XXI, determinando el
grado de variabilidad geogréafica en su distribucion. Referente a la hipercolesterolemia,
si el punto de corte se establece en 250 mg/dL, aproximadamente el 40% de la
poblacion entraria dentro de la definicion de hipercolesterolemia, mientras que si se

reduce a 190 mg/dL, la proporcion es del 80% *78.
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El estudio HISPALIPID estudié a 33.000 pacientes atendidos en consultas
ambulatorias del sistema sanitario espafiol de salud y obtuvo que uno de cada cuatro
pacientes que acuden a estas consultas médicas esta diagnosticados de dislipemia, con

importantes variaciones por especialidad médica y variaciones geograficas®’.

1.4.3 Prevalencia de enfermedad vascular aterosclerética y de factores de riesgo

cardiovascular en Canarias.

En Canarias, la situacion de la mortalidad por cardiopatia isquémica es
preocupante, mientras que la mortalidad por enfermedad cerebrovascular es inferior a la
media nacional. Aungue la mortalidad cardiovascular en los ultimos 10 afios ha

presentado una mejoria progresiva®e’.

En el afio 2008, la mortalidad por cardiopatia isquémica en las dos provincias
canarias se situé por encima de la media espafiola. En varones, la provincia de Las
Palmas de Gran Canaria fue la de mayor mortalidad del pais (con una tasa ajustada a la
poblacion europea de 89,09-105,25 por 100.000 habitantes), ocupando el décimo lugar
la provincia de Santa Cruz de Tenerife (con una tasa a justada a la poblacion europea de
38,87-44,5 por 100.000 habitantes); mientras que en mujeres, Las Palmas de Gran
Canaria ocupa el segundo lugar (con una tasa ajustada a la poblacién europea de 89,09-
105,25 por 100.000 habitantes), y Santa Cruz de Tenerife el sexto puesto (con una tasa
ajustada a la poblacion europea de 71,35-80,07 por 100.000 habitantes)*8!.

En el afio 2008, la mortalidad por enfermedad cerebrovascular en las provincias
canarias se situd por debajo de la media espafiola. En varones, la provincia de Las
Palmas de Gran Canaria fue la de menor mortalidad (con una tasa ajustada a la
poblacién europea de 21,53-23,65 por 100.000 habitantes), y en mujeres, fue la
penultima en mortalidad, con igual tasa ajustada. En puestos superiores, aunque por
debajo de la media nacional, se sitia en ambos sexos, la provincia de Santa Cruz de
Tenerife (con una tasa ajustada a la poblacion europea de 25,07-28,56 por 100.000

habitantes)!®?.
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Los datos de las tasas de afios potenciales de vida perdidos en Canarias por
cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular indican que, tanto en varones
como en mujeres, la cardiopatia isquémica produce la mayor pérdida de afios
potenciales de vida, estando en relacion a las demas comunidades autbnomas muy por
encima de la media nacional. Sin embargo, la enfermedad cerebrovascular produce una

menor pérdida de afos potenciales de vida en nuestra comunidad.

La morbilidad hospitalaria por enfermedades del aparato circulatorio en el afio
2010 en Las Palmas de Gran Canaria causo una estancia media de 10,22 dias en total
(frente a los 8,94 dias de estancia media por todas las causas), con 8.533 altas anuales

(frente a las 53.689 altas por todas las causas)2.

En Santa Cruz de Tenerife, la morbilidad hospitalaria por enfermedades del
aparato circulatorio en el afio 2010 caus6 una estancia media de 11,09 dias en total
(frente a los 9,05 dias de estancia media por todas las causas), con 6.858 altas anuales

(frente a las 53.286 altas por todas las causas)*®2.

Las altas y estancia media por cardiopatia isquémica en el afio 2010 en Las
Palmas de Gran Canaria fueron de 1.564 altas y 9,28 dias; y en Santa Cruz de Tenerife,
819 altas y 10,5 dias*®?.

Las altas y estancia media por enfermedad cerebrovascular en el afio 2010 en
Las Palmas de Gran Canaria fueron 1.227 altas y 15,07 dias; y en Santa Cruz de
Tenerife, 968 altas y 18,15 dias'®.

La prevalencia de FRCV en Canarias es méas elevada en todos los casos excepto
para el tabaquismo. Destaca la elevadisima prevalencia de la obesidad, que se asocia a
la elevada prevalencia de DM e hipertension. En factores como la DM, Canarias
presenta la mayor tasa de mortalidad de toda Esparia por esta causa. Las Palmas de Gran
Canaria, seguida de Santa Cruz de Tenerife, fueron las provincias de mayor mortalidad
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por diabetes, por encima de la media espafiola, con una tasa ajustada a la poblacion
europea de 22,18-37,2 por 100.000 habitantes®’"18,

El tabaquismo en Canarias estd presente en el 31,8% de los varones y el 21,4%
de las mujeres (frente a los 41,1% de varones y 24,3% de mujeres en Espafia). Estas
cifras son inferiores a las publicadas 10 afios antes en la ENCA, donde fumaba el 40,2%

de los varones y el 31,3% de las mujeres®183184,

La HTA en Canarias esta presente en el 43% de varones y 33% de mujeres

(frente a los 34,8% de varones y 33% de mujeres en Espafia).

La DM en Canarias esta presente en el 12% de varones y 10% de mujeres (frente
a los 11,7% de varones y 8,4% de mujeres en Esparia).

La obesidad esta presente en el 27% de varones y el 29% de mujeres (frente al

17,9% de varones y 23,2% de mujeres en Espafia).

Salvo en la obesidad, el resto de los factores de riesgo son mas prevalentes en

los varones que en las mujeres.

En Canarias la media poblacional del CT es de 202+40,9 mg/dL para las mujeres
y 204+42,5 mg/dL para los varones. La media poblacional del cLDL es 126+36 mg/dL
para las mujeres y 129,9+37,4 mg/dL para los varones. Para el cHDL, la media
poblacional es 54,6+13,1 mg/dL para las mujeres y 46,3+11,9 mg/dL para los

varones?183,
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1.4.4 Estudios epidemioldgicos nacionales

1.4.4.a Conocimiento sobre la dislipemia entre los médicos en Espafia

La dislipemia, como uno de los FRCV maés prevalentes, genera un importante
consumo de recursos sanitarios a nivel de atencién primaria y hospitalario. El
conocimiento de los profesionales sanitarios de las distintas guias y consensos
internacionales para el control de la dislipemia es esencial para su aplicacion en la

préctica clinica diaria.

En el ambito de la atencion sanitaria el tratamiento farmacoldgico de la
dislipemia se situa segun diferentes estudios en 73% de pacientes adultos tratados en
consultas ambulatorias (estudio HISPALIPID, 2002), 80% de pacientes dislipémicos
adultos atendidos en atencion primaria (estudio LIPICAP, 2004), 71% de pacientes
adultos atendidos en consultas de atencion primaria con HTA, DM tipo 2 o
hipercolesterolemia (estudio PREVENCAT 2002-2003), y 42% de pacientes tratados
segun el estudio ENRICA de 2008. Los resultados que indican los pacientes tratados
qgue han controlado sus cifras de colesterol son de 33% en el estudio HISPALIPID
(2002), 32% en el estudio LIPICAP (2004), 31% en el estudio PREVENCAT (2002-
2003), y 53% segun el estudio ENRICA (2008). El control de la dislipemia en los
pacientes con RCV alto fue tasada en 15% por el estudio HISPALIPID y 17% por el
estudio LIPICAP. Por lo que se deduce que el grado de control disminuye al aumentar

el RCV. El control simultaneo de los 5 principales factores de riesgo es bajo (7-10%)76.

En el estudio COLESTEROL PRESS se determind el nivel de conocimiento, las
pautas de actuacion y el control sobre las dislipemias de los médicos de atencion
primaria y especializada espafioles. Se utiliz6 un cuestionario autodefinido formado por
12 items donde se completaron datos acerca de la poblacion tratada y la valoracion
subjetiva sobre los objetivos, el tratamiento y el control de los pardmetros lipidicos.
Participaron un total de 1.998 médicos de todo el territorio nacional. El 68,8% de los

médicos entrevistados trabajaba en atencion primaria y el 30,2% en centros de
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especialidades o en hospitales. Globalmente, el 91% de los médicos declard seguir los
consensos internacionales sobre el control de las dislipemias. El parametro objetivo
terapéutico para tratar las dislipemias mas utilizado es el colesterol cLDL (83%),
seguido del colesterol cHDL (56%) y los TG (51%). Ante un paciente bien controlado,
el 21,8% de los facultativos reduce la dosis del hipolipemiante. En lineas generales, no
se aprecian grandes diferencias entre los criterios que siguen los médicos de atencion

primaria y los de atencion especializada (Abellan Aleman J, et al, 2006)8,

En la Regién de Murcia se realiz6 un estudio observacional transversal con 217
médicos de atencion primaria y 133 médicos de atencion hospitalaria, mediante un
cuestionario formado por 14 items para valorar el grado de conocimiento y control
sobre la dislipemia. ElI 80,9% de los médicos decian seguir los consensos
internacionales para el control de la dislipemia. El calculo del RCV se utilizé de forma
ocasional por el 58%. EI parametro objetivo mas utilizado para tratar las dislipemias fue
el cLDL (89,7%), CT (57,7), cHDL (55,7%) y TG (53,1%). EIl objetivo 6ptimo de
cLDL en prevencion primaria fue <130 mg/dL para el 66,6% de los médicos y en
prevencion secundaria fue <100 mg/dL para el 81,7%. Ante un paciente dislipémico
bien controlado, el 76,6% de los profesionales mantendria el tratamiento y el 22,3% lo
reduciria. Ante un paciente mal controlado, el 62,3% reforzarian el tratamiento
higiénico-dietético y el 66,9% el farmacoldgico. La estatina mejor valorada fue la
atorvastatina. El 69,1% de los médicos valord la tolerancia a las estatinas mediante
GOT, GPT y CPK. EI 60,6% manifesto que el paciente cumplia bien su tratamiento. No
se observaron diferencias importantes en el conocimiento y actuacion entre los médicos
de atencién primaria y especializada, siendo en ambos casos actual y adecuado (Garcia
Mancebo ML et al, 2008)28,
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1.4.4.b Estudio ERICE: prevalencia, distribucion y variabilidad geografica de los
principales factores de riesgo cardiovascular en Espafia. Analisis agrupado de

datos individuales de estudios epidemioldgicos poblacionales

En este estudio’®’ se estimé la prevalencia y la distribucion geogréafica de los
principales FRCV en la poblacidn espafiola y se investigo la existencia de diferencias
geograficas. Se realizO mediante la agregacion de ocho estudios epidemioldgicos
transversales, realizados en Espafia entre 1992 y 2001, que superaron criterios de
calidad metodoldgica; el reandlisis conjunto de los datos individuales por grupos de
edad (20-44, 45-64 y >65 afios), sexo y grandes areas geograficas. La poblacion de
estudio estaba constituida por 19.729 sujetos. Se realizé la estimacion de valores medios

y prevalencias crudas y ajustadas.

Por orden decreciente, los FRCV mas frecuentes en la poblacidn espariola fueron
la hipercolesterolemia (CT >200 mg/dl, 46,7%), HTA (37,6%), tabaquismo (32,2%),
obesidad (22,8%) y DM (6,2%). Los valores medios de presion arterial, IMC, cHDL y
glucemia varian ampliamente con la edad, el sexo y las areas geograficas. La mayor
carga de FRCV se observa en las zonas sureste y mediterrdnea y la menor, en las areas
norte y centro. En Espafia la prevalencia de los principales FRCV es elevada y existen

marcadas diferencias geograficas en su distribucion®®’.

1.4.4.c Estudio DARIOS: Factores de riesgo cardiovascular en Espafia en la
primera década del siglo XXI. Andlisis agrupado con datos individuales de 11

estudios de base poblacional

Este estudio'’® analizd la prevalencia de FRCV en personas de 35-74 afios en
10 comunidades autonomas espafiolas y determino el grado de variabilidad geografica
en la distribucion de los FRCV. Se realiz6 un analisis agrupado con datos individuales
de 11 estudios desarrollados en la primera década del siglo XXI con un promedio de
tasa de participacion del 73%. Se midio el perfil lipidico (con validacion cruzada de

laboratorios), glucemia, presion arterial, perimetro de la cintura, peso y talla y se
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administraron cuestionarios estandarizados. Se estimo la prevalencia estandarizada a la
poblacién europea de tabaquismo, diabetes, HTA, dislipemia y obesidad. Ademas, se
estimd el coeficiente de variacion entre estudios componentes en la prevalencia de cada

factor de riesgo.

Se incluyé a 28.887 participantes. Los FRCV mas prevalentes fueron: HTA (el
47% en varones y el 39% en mujeres), dislipemia con CT >250 mg/dl (el 43 y el 40%),
obesidad (el 29% en ambos sexos), tabaquismo (el 33 y el 21%) y DM (el 16 y el 11%).
El CT >190 mg/dL y >250 mg/dl presentd el coeficiente de variaciébn minimo y
maximo, respectivamente (el 7-24% en varones y el 7-26% en mujeres). La

concordancia media en las determinaciones lipidicas entre laboratorios fue excelente!’®,

La prevalencia de HTA, dislipemia, obesidad, tabaquismo y DM, es elevada, con
variabilidad relativamente baja en la poblacion de 35 a 74 afios entre comunidades
autonomas. Canarias, Extremadura y Andalucia presentan mayor numero de FRCV

significativamente mas prevalentes que el promedio de los 11 estudios componentes'’®,

1.4.4.d Estudio PANES: prevalencia de angina y factores de riesgo cardiovascular

en las diferentes comunidades autonomas de Espafia

En el estudio’® de la dimension del problema de las distintas formas de
presentacion de la cardiopatia isquémica, la angina ha recibido escasa atencion. El
objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de angina en la poblacion de 45 a

74 afios de las diferentes comunidades auténomas, asi como la prevalencia de FRCV.

Fueron seleccionados 10.248 individuos de 45 a 74 afios. EI muestreo fue
estratificado por sexos y por tres grupos de edad, y fue proporcional a la distribucién
poblacional de las diferentes comunidades autonomas. Se realizO un muestreo
polietapico; en primer lugar, se seleccionaron 200 municipios al azar, y posteriormente
se eligieron tres ambientes socioeconomicos distintos y se utilizaron itinerarios. La

unidad de muestreo fue la vivienda familiar. Se administro el cuestionario de angina de
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Rose y un cuestionario estructurado para recoger variables sociodemogréaficas y

antecedentes de factores de riesgo',

La prevalencia de angina en la poblacion espafiola de 45 a 74 afios fue del 7,5%,
siendo las comunidades autonomas con una prevalencia mayor y menor las Baleares
(11,4%) y el Pais Vasco (3,1%), respectivamente. El coeficiente de correlacion entre la
prevalencia de angina y la mortalidad por cardiopatia isquémica o por ECV en varones
y mujeres fue 0,52 y 0,55y 0,31 y 0,44, respectivamente. El 31,1% de los participantes
declararon ser hipertensos, el 24,2% dislipémicos, el 14,3% diabéticos y el 34,6%

fumadores!®,

La prevalencia de angina varia significativamente entre comunidades autbnomas
y se asocia con la mortalidad por cardiopatia isquémica y por ECV en las mismas, asi
como con la prevalencia de FRCV. La prevalencia de estos factores de riesgo varia

significativamente entre comunidades autonomas®e,

1.5 OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Tras haber revisado lo publicado hasta el momento, a pesar de la enorme
cantidad de conocimiento acumulado sobre dislipemia, parece claro que falta un gran
estudio que actualice lo que sabemos sobre la prevalencia y factores asociados a este

problema en la poblacién de Canarias en estas primeras décadas del siglo XXI.

Las dislipemias son un importante factor predictor independiente de un gran
namero de enfermedades, entre ellas quizas sean las de mayor importancia, por su alta
incidencia en los paises industrializados, las enfermedades cardiovasculares.

Siendo conocido que la poblacion de Canarias padece desde hace décadas la

mayor mortalidad de Espafia por eventos cardiovasculares, es importante documentar la
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situacion de las dislipemias en esta poblacion y cuales son los factores asociados a su
existencia, a fin de poder detectar de forma precoz este problema para prevenir asi el

desarrollo de las complicaciones micro y macrovasculares a que ella conduce.

Nos proponemos, por tanto, con este estudio y que presentamos como tesis

doctoral, los siguientes objetivos:

1. Describir la prevalencia de dislipemia con los diferentes conceptos que de la
misma se emplean por parte de las sociedades cientificas.

2. Comprobar la asociacion de diferentes mediciones antropométricas con la

dislipemia.

3. Estudiar la relacion de la dislipemia con los factores de riesgo cardiovascular

mas conocidos.

4. Analizar los principales factores de estilo de vida asociados a la presencia de

dislipemia en la poblacion canaria.

5. Determinar el riesgo de eventos cardiovasculares asociado a cada una de las

formas de medir la dislipemia.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1 EL CDC DE CANARIAS

El estudio que presentamos a continuacion es un estudio epidemiolégico-
transversal sobre una muestra representativa de la poblacion adulta canaria, con edades
comprendidas entre los 18 y 75 afios de edad. Todos los participantes son sujetos que

han sido incluidos en la cohorte denominada “CDC de Canarias”.

Las siglas “CDC” corresponden a las palabras Cardiopatia isquémica, Diabetes
mellitus y Cancer. Las razones que han llevado al disefio del CDC3'® vienen dadas
porque estas tres enfermedades son las que mayor impacto tienen sobre la

morbimortalidad en los Ultimos afos en las Islas Canarias.

Esta cohorte tiene como principal objetivo estudiar la prevalencia e incidencia de
estas patologias en la poblacion adulta canaria, analizar la posible asociacion de
potenciales o sospechosos factores de riesgo dietéticos, ambientales, familiares,
laborales, culturales, socioeconémicos, de estilo de vida, constitucionales, genéticos,
entre otros, con la incidencia de las tres enfermedades citadas, y, por Gltimo, crear una
seroteca y un banco de genomas que permitan el estudio de factores bioguimicos y

genéticos asociados a estas enfermedades.

Este proyecto fue aprobado previamente por el Comité de Etica del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria (HUNSC) y, tanto el reclutamiento inicial
como el seguimiento y posteriores estudios han sido financiados por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias, la Fundacion Canaria para la Investigacion y Salud, el
Instituto Canario para la Investigacion del Cancer y la Consejeria de Educacion del

Gobierno de Canarias.
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2.2 DISENO DEL ESTUDIO

2.2.1 Participantes del estudio

La cohorte “CDC de Canarias” se recluté de forma aleatoria a partir del censo de
las tarjetas sanitarias del Servicio Canario de la Salud, que incluye la casi totalidad de la
poblacidn residente en las islas, ya que la cobertura del sistema sanitario publico es casi
universal. Se considerd que este censo reunia las condiciones idoneas de universalidad,
actualizacion permanente, informatizacion de los datos y accesibilidad para su empleo

en investigacion.

La estrategia utilizada para el muestreo fue de estratificacion polietapica, con la
isla como primera etapa, y la comarca (norte y sur en cada isla) como segunda,
seleccionando aleatoriamente al menos un municipio por comarca y realizando,

finalmente, un muestreo aleatorio simple en cada municipio.

Para el célculo del tamafio muestral se utilizd como referencia la prevalencia de
cancer, ya que constituye la patologia mas infrecuente de las estudiadas en el proyecto
CDC. Un tamafio minimo de 5.500 personas permitiria, a lo largo de 20 afios de
seguimiento, detectar 120 nuevos casos de cancer, a partir de una tasa de incidencia
esperada de 11x104 afo-1, una de las tasas méas bajas de los tres problemas de salud
abordados. En este calculo se considerd que la tasa de respuesta alcanzaria, al menos, el
65 %. La participacion alcanz6 finalmente el 70% calculado como el porcentaje de
participantes que acudié a la cita respecto al total de aquéllos a los que se envio la

segunda carta, una vez descontadas las cartas que fueron devueltas.

2.2.2 Seleccién y reclutamiento de los participantes

El reclutamiento de los individuos incluidos en la cohorte comenzé en Enero de

2000 y finaliz6 en Diciembre de 2005, obteniéndose un tamafio muestral de 6.729
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participantes adultos en su totalidad, de entre 18 y 75 afios de edad, pertenecientes a

cada una de las 7 islas del archipiélago canario.

El trabajo fue pilotado previamente con una muestra representativa de la isla de
El Hierro. En el afio 1993 se estudié un conjunto de 612 residentes en la isla de El
Hierro, lo cual hace que la muestra de poblacion enrolada en esta isla tenga mayor

tiempo de seguimiento que el resto de la cohorte, ademas de ser mas vieja en edad.

Otro aspecto a destacar en el reclutamiento es que, en la Isla de Gran Canaria, el
numero de mujeres seleccionadas fue intencionadamente mayor que el de varones para
permitir un mejor estudio de las diferencias existentes entre las islas respecto al cancer
de mama (las mujeres de Gran Canaria padecen una mortalidad significativamente
superior por el cancer de mama frente a las mujeres del resto del archipiélago canario,
hasta tal punto que convierten a la provincia de Las Palmas de Gran Canaria en la de

mayor mortalidad por este cancer de toda Esparia).

El trabajo de campo fue realizado por personal contratado exclusivamente para
el proyecto CDC de Canarias. La estrategia de reclutamiento comenzé con el apoyo del
Servicio Canario de Salud, institucion que avala la solicitud de participacién, de las
autoridades sanitarias de cada isla y de las autoridades politicas de cada municipio
seleccionado. Asimismo, se solicito el permiso a los directores de cada area de salud e
informo, a todos los equipos de Atencidén Primaria en cada isla que atendian a la
poblacién seleccionada, de la puesta en marcha del estudio, a los cuales se les pidié que
manifestaran una opinidon positiva en el caso de que algin paciente resultase
seleccionado y les pidiera informacion sobre el estudio. También se realiz6 una
campafa informativa en los medios de comunicacion locales donde se divulgd las

caracteristicas del estudio.
Posteriormente, se realizé un primer envio postal a los sujetos seleccionados con

informacién sobre los objetivos del proyecto, pidiéndoles, ademas, su participacion.

Quince dias mas tarde recibian un segundo envio postal dandoles cita a los sujetos
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seleccionados para que acudieran en ayunas al centro de salud mas cercano a su
domicilio con el fin de realizarles una extraccion de sangre y una exploracion fisica
detallada, tras la toma de datos identificativos y la firma del consentimiento informado.
Asimismo se les entregaba una nueva carta, recordandoles una nueva cita pactada con el
participante, a la hora y dia de su conveniencia, para la realizacion de la fase de
encuesta, entrevista de aproximadamente una hora de duracion (cuestionario CDC,

disponible en www.icic.es/cuestionario-CDC/docs).

2.2.3 Criterios de inclusién y de exclusion

Los participantes incluidos en la cohorte del “CDC de Canarias” tuvieron que

cumplir una serie de criterios para poder ser incluidos en la misma:

e Han de ser residentes censados en las Islas Canarias, o poblaciéon no canaria,
pero con residencia en las islas por un periodo de, al menos, 5 afios.
e Figurar en el censo de tarjetas sanitarias.

e Tener entre 18 y 75 afios de edad.

Todos los participantes, voluntariamente dieron su consentimiento para ser
incluidos en el estudio después de haber sido informados, verbalmente y por escrito,

sobre las caracteristicas y objetivos del estudio CDC de Canarias.

En este consentimiento se manifestaba expresamente, no solo el conocimiento
del proyecto por parte del participante, las pruebas a las que iba a ser sometido y los
contactos periodicos en afios posteriores, sino también su autorizacion para consultar su
historial clinico, en caso de que fuera necesario por parte de los investigadores, para
almacenar sus muestras sericas, hematicas y genéticas, y emplear toda la informacion
obtenida en estudios posteriores que fueran autorizados por el Comité de Bioética del
HUNSC.
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Los sujetos tuvieron que estar libres del padecimiento de cualquier neoplasia

conocida en el momento de su inclusion.

El dnico criterio de exclusion fue la incapacidad de responder por si mismo al
encuestador y/o no disponer de una persona préxima al individuo seleccionado como

intérprete en los casos que esto se considero oportuno.

No se ha excluido a quienes padecieran cardiopatia isquémica o DM
considerando que la cohorte cuenta con el tamafio muestral suficiente para no perder
potencia en la medicion de la incidencia de estas dos enfermedades, pese a su inclusion.
Por otra parte, se ha considerado importante no excluirlas porque la diabetes esta
considerada persé un FRCV, y la cardiopatia isquémica cuenta con factores de riesgo

compartidos con algunos canceres como el tabaquismo, sedentarismo o dislipemia.

2.2.4 Cronologia del trabajo de campo

El dia de la cita, cada participante que acudié en ayunas al centro de salud fue
recibido por encuestadores contratados y especialmente entrenados para este estudio,
que les informaron de una manera mas detallada sobre las caracteristicas del estudio y

aclararon cuantas dudas pudieran surgir.

Posteriormente se recogieron los datos de filiacion e identificacién de cada uno
de ellos: nombre, nimero de Documento Nacional de ldentidad y Seguridad Social,
fecha y lugar de nacimiento, domicilio, teléfonos de contacto, tiempo de residencia en
Canarias, centro de salud al que esta adscrito y nombre de su médico de familia.

Tras esta recogida de datos se pidi6 consentimiento informado, en primer lugar,
para poder acceder al historial clinico del participante en caso de tener que confirmar
diagnosticos durante el seguimiento y, en segundo lugar, para poder realizar la

extraccion de sangre y separar una muestra de la sangre extraida con el objetivo de
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almacenarla en un congelador de -80° C y poderla utilizar posteriormente para la

extraccion de ADN.

Esta primera convocatoria sirvio también para dar una segunda cita al
participante de cara a la realizacion del cuestionario, puesto que se hace imposible, por

su duracién, hacerlo durante la recepcion del participante.

Una vez recogidos los datos identificativos, se realizd una exploracién fisica

todos los participantes.

La exploracion fisica fue realizada en la primera cita a la que acudieron los
sujetos seleccionados, a primera hora de la mafiana (8.00 a.m.) en ayunas. Se tomaron
medidas antropométricas siguiendo las normas publicadas por la Sociedad Espafiola
para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) en el afio 2000. EIl participante debia estar

descalzo, en ropa ligera y en bipedestacidn, obteniéndose asi:

e Peso (Kg)

e Talla (cm)

e Perimetro abdominal (circunferencia trazada a la altura del ombligo tomando
como referencia la mitad de la distancia entre el margen costal inferior y las
crestas iliacas)

e Perimetro pelviano (circunferencia medida a la altura de las caderas sobre las
prominencias de los trocanteres mayores de ambos fémures)

e Perimetro de la mufieca a partir de la circunferencia de la misma.

Todas estas medidas, en centimetros, se tomaron mediante una cinta métrica
inextensible. Con todas estas medidas se calculé el IMC (en Kg/cm2), la ratio abdomen
/ pelvis (RAP) y la ratio abdomen / estatura (RAE). También se midi6 la frecuencia

cardiaca, medida por el pulso radial, y la presion arterial (mmHg).
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La toma de tensién arterial se realiz6 con el individuo en sedestacion, después de
5 minutos en reposo, con el brazo derecho apoyado en una mesa, y el manguito de
medicion en el brazo, a la altura del corazén, siguiéndose las recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SemFYC), en su protocolo de
1999. La toma de tension se realizd en dos ocasiones, con un intervalo de un minuto
entre ambas mediciones, registrandose los dos resultados. Las determinaciones se
realizaron con un tensiometro de mercurio calibrado. Aleatoriamente, al 10 % de los

participantes se les hizo un electrocardiograma basal.

Todas estas determinaciones fueron realizadas por un profesional diplomado en

enfermeria.

Posteriormente, se procedio a la extraccion de aproximadamente 10 mL de
sangre venosa, repartiéndose en dos tubos de ensayo: uno para bioquimica con una
capacidad de 6 mL, y un tubo de hemograma que contiene en su interior una sustancia
anticoagulante, el EDTA, que mantiene la sangre anticoagulada para la posterior
extraccion de ADN, con una capacidad de 4 mL para almacenar la sangre total.

Los tubos de bioquimica se centrifugaron in situ a temperatura ambiente en una
centrifuga manual a una velocidad de 3000 rpm durante 10-15 minutos. Este
procedimiento se hizo con cada tubo tras un periodo no superior a una hora de la
extraccion con el fin de separar el suero de los componentes celulares y evitar errores de
medicion. Ambos tubos fueron conservados en neveras portatiles manteniendo una
temperatura de 4°C y transportados diariamente por el personal del proyecto desde cada
isla a Tenerife, donde se encuentra el laboratorio de referencia.

Asi, en el laboratorio central de referencia, en las primeras 24 horas posteriores a
la extraccion, se determinaron, en las muestras de suero, la glucemia, las lipoproteinas
(CT, cHDL y TG) y la apo B en un analizador Hitachi 917 (Roche Diagnostic®) y se
expresaron sus concentraciones en mg/dl. El suero sobrante fue repartido en 4 alicuotas

séricas que se almacenaron a -80°C para posteriores mediciones, como leptinas o

Pagina 95



MATERIAL Y METODOS

péptido C. EIl tubo que contenia sangre total se almaceno a -20 °C, tras extraccion de
ADN.

En un periodo de no més de una semana, cada participante recibié por correo

postal los resultados de su analitica.

La realizacion del cuestionario (cuestionario CDC, disponible en
www.icic.es/cuestionario-CDC/doc) se llevo a cabo en una cita posterior a la de la
exploracion fisica y extraccion sanguinea. La entrevista tuvo lugar el dia, la hora y el
lugar acordado con los individuos seleccionados. Se realizd por encuestadores

entrenados y contratados para el proyecto CDC.

El cuestionario CDC se divide en varios apartados:
1.- Datos de filiacion de cada individuo, incluyendo nombre y apellidos, DNI,
domicilio, nimero de teléfono, lugar y fecha de nacimiento, estado civil, nimero

de hijos y de hermanos.

2.- Datos sobre nimero de personas que conviven en su casa y numero de

dormitorios del domicilio (lo cual podria dar un indice de hacinamiento).

3.- Seguridad Social, numero, nombre de su médico de familia y centro de salud

al que acude y con qué frecuencia.

4.- Nivel educativo, actividad laboral, situacion laboral e ingresos econémicos.

5.- Datos étnicos referentes a color de piel, ojos, pelo, y la presencia o no de

manchas solares, nevus 0 pecas en zonas de exposicion solar.

6.- Datos de lugar de nacimiento de padres y abuelos, y si existe algun tipo de

consanguinidad familiar.
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7.- Antecedentes personales y familiares de enfermedad de:

a. Cancer

b. DM, su tipo de tratamiento y presencia de complicaciones

c. Cardiopatia coronaria

d. lctus

e. Muerte subita

f. Hemorroides o estrefiimiento

g. Enfermedades que hayan provocado ingresos hospitalarios

h. Intervenciones quirurgicas

i. Tabaquismo, anterior o presente, activo o pasivo

j. Dislipemiay su tratamiento

k. Hiperuricemia

I. Presion arterial elevada y su tratamiento

m. Alergias o intolerancias alimentarias

n. Alguna otra enfermedad que manifieste el individuo
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0. Tratamientos medicamentosos

8.- Historia ginecoldgica-obstétrica: menarquia, menopausia, ritmo menstrual,

abortos, tratamientos hormonales, etc.

9.- Actividad fisica, tanto laboral como en actividades de ocio y/o en tareas
domésticas, cuantificando tipo y duracion. A cada actividad autodeclarada por el
participante se le asign6 el nimero de MET que se le atribuye en el Compendio
de Actividades Fisicas de Ainsworth. Ademaés se pregunta sobre la aparicion de

sintomas de cardiopatia isquémica ante el ejercicio.

10.- Dieta, explorada a través de un cuestionario de frecuencia y cantidad de
alimentos (FFQ-CDC), validado para esta cohorte.

11.- Exposiciones ambientales y laborales. Entre ellos se interroga por
exposicion solar, uso de horno microondas, proximidad de tendidos eléctricos de
alta tension, uso de teléfonos mdviles y su frecuencia, uso de tintes capilares, o
cualquier otra exposicion que el individuo considere susceptible de ser

perjudicial.

12.- Habitos higiénicos y relaciones sexuales.

Los casos prevalentes de cancer y ECV se recogieron por declaracion del
participante en el estudio; todos estos datos se contrastaron entrecruzando las respuestas
a una serie de preguntas dirigidas a confirmar su veracidad, como motivos de ingresos
hospitalarios y consumo de farmacos. Por otro lado, esta previsto que en el seguimiento
de la cohorte se contraste esta informacién con la historia clinica del participante,

motivo por el cual se obtuvo el consentimiento en el momento del reclutamiento.

Una vez que se tuvo la poblacion reclutada y los cuestionarios estuvieron

cumplimentados, se comenzd el procesamiento de los datos en el siguiente orden:
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primero los cuestionarios se corrigieron por el personal médico del equipo,
codificandose las enfermedades y procedimientos quirdrgicos segun la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y problemas relacionados con la salud (CIE-
10). Los farmacos se codificaron usando el indice ATC con DDs 1999. A partir de este
momento se escanearon los cuestionarios con un scanner Fujitsu que envio las imagenes
a una estacion NT, donde fueron sometidas a un programa de lectura éptica de los datos
(TELEFORM ©). Este programa permitié la verificacion y correccion de los datos
antes de ser exportados a una base SPSS (versiones 12.0 a 19.0) creada para el posterior

analisis de los mismos.

2.2.5 Proceso del control de calidad

Todos los datos obtenidos en el cuestionario CDC han sido procesados de forma
automatica mediante lectura por scanner. Previamente, de forma aleatoria, se llevaron a
cabo auditorias sobre el trabajo de produccion de los datos primarios realizado por
encuestadores, enfermeros y técnicos de laboratorio. Consistian en la comprobacion de
un subconjunto de datos mediante repeticion de su proceso de obtencion. Si se
detectaban diferencias relevantes se procedia a la revision del lote completo de
cuestionarios para ese dia y persona, rectificandose todo el contenido antes de proceder

a su vaciado en la base de datos.

Posteriormente, sobre la base de datos se realizaba, de forma periddica, una
revision de consistencia de las variables y la correccion de anomalias mediante la
consulta de los cuestionarios originales, almacenados en formato de imégenes TIFF,
después de haber sido escaneados cada uno de los cuestionarios, y aplicando un
programa de lectura que permite visualizarlas y corregir posibles errores, donde

finalmente serian exportadas a una base de datos para su analisis.
Un tercer y altimo mecanismo de control de la calidad del estudio, se realizo a

partir de la obtencion de los histogramas para las variables numéricas continuas y de

diagramas de barras para las variables de escala ordinal, nominal y categérica, con el fin
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de detectar valores extremos aberrantes que serian comprobados consultando los

correspondientes cuestionarios originales.

Tratandose de un estudio de cohortes, a la muestra se le realizara un seguimiento
cada 5 afos, que incluye una actualizacion telefonica del cuestionario CDC, para los
datos que son susceptibles de modificacion durante este tiempo, y se tomaran muestras
sanguineas a los 10 y a los 20 afios de realizado el primer cuestionario. Este
seguimiento terminara por la finalizacion del estudio o pérdida del participante, o para
cada enfermedad, con el padecimiento de alguna de estas. Para favorecer la adherencia
al estudio de los participantes y reducir pérdidas durante la fase de seguimiento, se les
envia con motivo de la Navidad, una tarjeta de felicitacion, recordandoles que contindan

enrolados en el estudio.

2.3 VARIABLES ESTUDIADAS

Para el estudio que se presenta, se han seleccionado y analizado una serie de
variables extraidas de la base de datos “CDC de Canarias”, de un total de 6.331
participantes (3.557 mujeres y 2.754 varones), tras haber excluido a los participantes

gue no aportaban datos en las variables analizadas.
2.3.1 Variables antropométricas

Las medidas antropométricas se tomaron siguiendo las recomendaciones
publicadas por la SEEDO, con el participante descalzo, con ropa ligera y en
bipedestacion.

Se tomaron medidas del peso (Kg), talla (cm), perimetro abdominal (cm) y

pelviano (cm), permitiéndonos el célculo del indice Masa Corporal (IMC), ratio
abdomen / pelvis (RAP) y ratio abdomen / estatura (RAE).
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La obesidad, definida como un exceso de masa adiposa, se clasifica, segun la
OMS, en distintos estadios segun el IMC:

e Peso ideal (IMC 18-24,99 Kg/m2)
e Sobrepeso (25-29,99 Kg/m2)
e Obesidad (=30 Kg/m2)

= Obesidad clase I (30-34,99 Kg/m2)
= Obesidad clase Il (35-39,99 Kg/m2)
=  Obesidad clase III (> 40 Kg/m2)

Otro concepto, muy relacionado con el RCV es la llamada obesidad abdominal.
Se definio la obesidad abdominal siguiendo los criterios del NCEP ATP Ill, por un
perimetro abdominal mayor o igual a 88 cm en las mujeres y 102 cm en los varones. La
Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) ha propuesto hace unos afios reducir este
punto de corte a 80 cm en las mujeres y 94 cm en los varones, dandole méaxima

prioridad a la obesidad abdominal como FRCV.

La obesidad abdominal también se defini6 a partir de la ratio abdomen / pelvis

(RAP) si éste es igual o superior a 0,9 en las mujeres y 1 en los varones.

Por ultimo, recientemente se ha propuesto otra medida para definir la obesidad
basada en la ratio abdomen / estatura (RAE), considerando como obeso aquel sujeto con
un RAE igual o superior a 0,55 en ambos sexos. Este indice también fue analizado
como indicador de obesidad.

2.3.2 VVariables biomédicas

Se midio la presion arterial (mmHg) sistolica (PAS) y diastolica (PAD),
utilizando para esta Gltima un esfingomandmetro de mercurio calibrado, siguiendo las
recomendaciones de la SemFYC. Se realizaron dos tomas separadas por 5 minutos en el
brazo dominante, con el participante en sedestacion, calculandose el promedio para cada

una de ellas.
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2.3.3 Variables bioquimicas

La glucemia y las lipoproteinas (CT, cHDL y TG) fueron medidas con el
autoanalizador Hitachi® 917 en las primeras 24 horas posteriores a la extraccion de la
sangre y se expresaron en mg/dl. EI colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) fue calculado mediante la ecuacion de Friedewald en mg/dl (cLDL = CT -
cHDL - TG/5).
2.3.4 Variables de estilo de vida

2.3.4.1 Actividad fisica

La medicion de la actividad fisica realizada fue recogida mediante declaracion

del participante y se realiz6 con métodos diferentes.

En este estudio se consideré como sedentario, segun la definicion publicada por
el grupo CDC, a aquella persona que realizara menos de 30 minutos de ejercicio fisico
en tiempo de ocio de forma diaria.

2.3.4.2 Tabaquismo

Se consider6 fumador activo aquella persona que declaraba serlo, teniéndose en

cuenta la cantidad y frecuencia de consumo para su correspondiente analisis.

2.3.4.3 Consumo de alcohol

El consumo de alcohol ha sido descrito como factor protector o de riesgo para la

ECV en funcidn de la frecuencia, tipo y cantidad.
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Este consumo se estimd en gramos diarios y se obtuvieron por declaracién del
participante, tanto en frecuencia como en cantidad. Se considerd el consumo excesivo si

éste era mayor o igual a 30 gr/dia.

2.3.4.4 Dieta

En cuanto a la dieta, las variables utilizadas para el analisis se extrajeron del
cuestionario FFQ recogido en el estudio por autodeclaracion. La parte del cuestionario
CDC que aborda la dieta consta de 162 items que conforman un cuestionario de
frecuencia y cantidad de alimentos por raciones estandar (se comenzd a administrar en
el afio 2000)1°" 47 Consta de 125 preguntas cerradas; 7 preguntas abiertas que
generaron 13 alimentos mas (por lo que el FFQ consta de 138 alimentos); 27 preguntas
sobre frecuencia de comidas, métodos culinarios, ademas incluye preguntas trampa para
el control de calidad de las respuestas al FFQ, y 2 sobre la ingesta de suplementos
vitaminicos. EI FFQ ofrece 11 opciones de frecuencia (hunca, menos de una vez al mes,
etc.) y 5 de tamafio de la racion. Las preguntas se refirieron al consumo de alimentos
durante el afio previo. Las unidades para medir el tamafio de las raciones habitualmente
ingeridas fueron adaptadas a la cultura local, por ejemplo, “ntimero de cucharones
ingeridos habitualmente”. Para cuantificar las raciones en los platos compuestos por
diversos alimentos (por ejemplo, “carne con papas”, “ensaladas”, “potaje”, etc.), estas

comidas fueron cocinadas, fotografiadas a tamafio real e incluidas en un album de

fotografias que se entregé a cada encuestador?’.

Basandonos en la escala de grado de adherencia de la dieta mediterranea de
Antonia Trichopoulou!® en su publicacion “Adherence to a Mediterranean Diet and
Survival in a Greek Population”, se diseid una escala similar pero de diez puntos y s6lo
con alimentos (sin considerar nutrientes como los &cidos grasos y sus ratios, pues una
alta razon de estos acidos grasos es tipica de la dieta espafiola y es una consecuencia del
consumo de los grupos alimentarios estimados)!?’. A partir del FFQ se calculo la
adhesion a la dieta mediterrdnea estricta si los participantes habian declarado un

consumo de legumbres, vegetales y frutas > 3 veces en semana, de pescado > 2 veces en
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semana, de carne < 1 vez en semana, de aceite de oliva > 5 veces por semana, y de vino-
cerveza <1 vez en semana. Una puntuacion por encima de 6 se considerd una dieta
mediterranea Optima, con una adherencia alta, mientras que una puntuacion por debajo
de 4 correspondia a una dieta de muy baja calidad con una baja adherencia. La
puntuacion intermedia (entre 4 y 5.9) precisaba la necesidad de mejora en el patron

dietético para un adecuado modelo mediterraneo#>:14,

2.3.5 Factores de riesgo cardiovascular

2.3.5.1 Diabetes Mellitus

Se considerd diabético aquel participante que presentara una glucemia basal
mayor de 125 mg/dl siguiendo los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) del afio 2000 o la declaracion por parte de cada individuo de padecerla y/o estar

en tratamiento dietético o farmacoldgico pautado por su médico.

En aquellos individuos con una glucemia mayor de 125 mg/dl y que no habian
manifestado ser diabéticos, se contactd telefonicamente con ellos y se les recomendd
una visita a su médico de familia para confirmar con otra analitica el diagnostico de
diabetes. Posteriormente se volvié a contactar con ellos para comprobar el resultado,
solo incluyéndose en el estudio como diabéticos a aqueéllos en los que se pudo confirmar

el diagnostico.

Para la definicién de Glucemia Basal Alterada (GBA) se ha seguido el criterio
de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) considerando que ésta existe cuando
se detecta en ayunas una glucosa mayor de 100 mg/dl y menor de 126 mg/dl.

2.3.5.2 Hipertension arterial

Se consideré como hipertensos a aquellos individuos que declaraban serlo y/o

estuvieran en tratamiento con farmacos antihipertensivos para ello, o quiénes
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presentaran cifras elevadas de presion arterial en el momento del estudio: PAS >140
mmHg o PAD > 90 mmHg.

Aclarar que en el analisis estadistico de los modelos de regresion de riesgos
proporcionales realizados para valorar la capacidad de prediccion de DM que poseen los
indicadores de RI se utilizé como punto de corte para la HTA los valores mayor o igual
a 130/80 mmHg.

2.3.5.3 Dislipemia

Se consider6 que padecian dislipemia aquellos individuos que habian sido
diagnosticados previamente por un médico, si estaban en tratamiento hipolipemiante
con dieta y/o farmacos, o que presentaran cifras séricas en ayunas para cualquiera de los
siguientes criterios que han sido empleados por diferentes sociedades y estudios

cientificos:

e CT>250 mg/dL

e CT >240 mg/dL

e CT 200-239 mg/dL

e CT>200 mg/dL

e LDL >160 mg/dL

e [DL >130 mg/dL

e cLDL >100 mg/dL

e CcHDL bajo(< 50 mg/dl en mujeres y de 40 mg/dl en varones).
e TG=150 mg/dL

e TG/cHDL>3

e Percentil 75 de colesterol no-HDL.
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2.3.5.4 Definicién de Sindrome Metabdlico

Para el diagnostico del SM se empled la definicién propuesta en el 2009

realizada por diferentes grupos y sociedades cientificas ante la falta de consenso.

Para considerar si un individuo tiene SM, debe presentar, al menos 3 de los
siguientes 5 criterios:

1.- Obesidad Abdominal (aumento del perimetro abdominal, cuyos valores seran

especificos segun la poblacién a estudio, con diferencias segun sexo).

2.- Elevacion de los TG séricos, >150 mg/dl o, en su defecto, tener tratamiento

farmacoldgico para ello.

3.- Disminucion de las concentraciones séricas de cHDL (<40 mg/dl en varones

y <50 mg/dl en mujeres) o, en su defecto, recibir tratamiento farmacoldgico.

4.- HTA (PA >130/85 mmHg), o tratamiento farmacoldgico.

5.- Alteracion de la glucemia basal (>100 mg/dl) o, en su defecto, recibir

tratamiento farmacolégico.

2.3.5.5 Estimacion de Resistencia a la Insulina

El indice HOMA es el modelo mateméatico mas ampliamente utilizado para la
estimacion de la RI, sin embargo, en los Gltimos afios se han propuesto otras medidas de
facil acceso y de gran aplicabilidad desde el ambito de la Atencion Primaria, y que
hemos utilizado en el analisis de nuestra cohorte para estimar el grado de RI tales como
los niveles de TG séricos >150 mg/dL y el cociente TG / cHDL >3.

En el presente trabajo hemos escogido el cociente TG / cHDL >3 como

indicador de la RI.
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2.3.6 Variable de enfermedad cardiovascular

Se analizaron los casos de infarto agudo de miocardio (IAM) y de angor pectoris
incidentes en la cohorte. La suma de casos de IAM y angina la hemos denominado
enfermedad arterial coronaria (EAC). El andlisis de los casos de 1AM no se estratifica
por sexos por la pequefia casuistica de la que disponemos hasta el momento dado el

escaso tiempo de seguimiento de la cohorte.

2.4 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos han sido analizados de forma transversal para conocer
algunas caracteristicas de relevancia clinica de la poblacion canaria en relacién a la

dislipemia.

Se ha realizado un andlisis exploratorio de las principales variables descritas en
apartados anteriores. Las variables continuas se resumieron mediante su media (1) y
desviacion tipica (DT). En los casos en los que las variables no presentaban una
distribucion normal (TG sericos y ratio TG / cHDL), el analisis se realiz6 aplicando

previamente la transformacion logaritmica.

Las variables categoricas se presentan mediante las frecuencias observadas
(distribucion porcentual) y sus intervalos de confianza al 95 % (IC 95%). Se ha decidido
redondear a 2 decimales todos los valores con representacion decimal. Si el siguiente

decimal es mayor o igual a 5, el anterior se incrementara en una unidad.

Se han aplicado los métodos habituales de andlisis en los estudios descriptivos.
En el analisis univariado, se utilizd la prueba la Chi al cuadrado de Pearson para
estudiar la asociacion entre variables categoricas. Cuando fue necesario ajustar la

relacion entre dos variables categoricas, se ajustaron modelos de regresion logistica.
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Se elabord, ademas, un conjunto de modelos de regresién de riesgos
proporcionales, también llamados de Cox, con estimacion de riesgos relativos (RR),
intervalos de confianza y nivel de significacion estadistica, para valorar el incremento
del riesgo de cardiopatia isquémica de las diferentes variables de exposicion estudiadas
durante un tiempo de seguimiento mediano de 3.5 afios. La variable dependiente en
estos modelos fue el tiempo hasta el evento (IAM o EAC). El nivel de significacién
estadistica se establecio en el 5 % (valores de p menores de 0,05). EI método seguido
fue el condicional hacia detrds y se ofrecen sélo las variables retenidas en el dltimo
paso. Se ajustd un total de 10 modelos para el IAM. Para la EAC se muestra s6lo los 3
modelos en los que la variable dislipemia fue significativa. La capacidad de prediccion
de cada uno de estos modelos fue calculada mediante curvas ROC, ofreciéndose junto a
cada modelo el estadistico C o area bajo la curva para todos los indicadores de

dislipemia que hemos estudiado.

Todo el analisis se realizd con el paquete estadistico SPSS ® version 19.0 en

espafol.

Pagina 108



I11. RESULTADOS






3. RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada se reflejan en la tabla
3.1.1. La cohorte esta constituida por 6.729 individuos, 3.816 mujeres (56,7%), y 2.913
varones (43,3%). La edad media de la muestra es de 43,05 +12,84 afios, sin diferencias
de edad entre ambos sexos. EIl grupo de edad mas representado es el de 35-44 afos
(26,4%). Tabla 3.1.2.

Tabla 3.1.1 Caracteristicas demograficas de los participantes

Mujeres Varones Total ‘
Numero de individuos n (%) 3.816 (56,7) 2.913 (43,3) 6.729 (100)
Edad media (afios) 43,03 43,07 43,05
DT 12,87 12,81 12,84
P25 33 33 33
P50 42 42 42
P75 54 54 54

Tabla 3.1.2 Distribucion de los participantes segin grupos de edad

Grupos de edad (afios) n (%)
18-24 528 (7,9)
25-34 1.429 (21,2)
35-44 1.778 (26,4)
45-54 1.432 (21,3)
55-64 1.358 (20,2)
65-75 200 (3,0)
Total 6.725 (100)
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La isla con més participantes es Tenerife con 2.582 individuos (38,4%). Del
resto de las islas, la mas representada es EI Hierro con 464 participantes (6,9%). Tabla
3.1.3.

Tabla 3.1.3 Distribucion de los participantes segun isla de residencia

Isla n (%)

El Hierro 464 (6,9)
La Gomera 342 (5,1)
La Palma 395 (5,9)
Tenerife 2.582 (38,4)
Gran Canaria 2.245 (33,4)
Lanzarote 397 (5,9)
Fuerteventura 293 (4,4)
Total 6.718 (100)

3.2 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

Las variables antropométricas de la cohorte estudiada, distribuidas por sexo, se
exponen en las tablas 3.2.1 y tabla 3.2.2.

Las mujeres presentan un indice de masa corporal (IMC) medio de 27,36 £ 5,55
Kg/m2, con cifras similares en los varones. En cuanto a la cintura abdominal y pelviana,
existe un aumento en la media de cintura abdominal de los varones (95,50 + 11,55 cm),
manteniendo ambos sexos unas cifras similares en la cintura pelviana. En la ratio
abdomen / estatura (RAE) y la ratio abdomen / pelviano (RAP) las mujeres obtienen
una media de 0,54 + 0,13 para RAE y 0,85 + 0,085 para RAP, y los varones 0,55 + 0,08
y 0,94 + 0,089, respectivamente.
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Tabla 3.2.1 Medidas antropomeétricas en las mujeres
Peso  Estatura IMC Cintura  Cintura
(kg) (cm) (Kg/m?) abdominal pelviana

(cm) (cm)
Media 69,63 159,63 27,36 87,23 101,78 0,54 0,85

Mediana 68,00 160,00 26,62 86,00 101,00 0,54 0,86

DT 14,16 6,56 5,55 13,79 12,46 0,13 0,09
P25 59,50 155,00 23,19 77,00 94,00 0,47 0,80
P50 68,00 160,00 26,62 86,00 101,00 0,54 0,86
P75 78,00 164,00 30,80 96,00 109,00 0,60 0,90

Tabla 3.2.2 Medidas antropométricas en los varones
Peso  Estatura IMC Cintura  Cintura

(kg) (cm) (Kg/m?) abdominal pelviana

(cm) (cm)

Media 81,57 172,14 27,52 95,50 101,76 0,55 0,94

Mediana 80,00 172,00 27,18 95,00 102,00 0,55 0,94

DT 13,77 7,31 4,26 11,55 9,23 0,08 0,09
P25 72,00 167,00 24,55 88,00 97,00 0,51 0,89
P50 80,00 172,00 27,18 95,00 102,00 0,55 0,94
P75 90,00 177,00 30,12 103,00 107,00 0,60 0,99

La clasificacion del IMC en peso ideal (18,5-24,9 Kg/m?), sobrepeso (25-29,9
Kg/m?) y obesidad (>30 Kg/m?), y su distribucidn por sexos se muestra en la tabla 3.2.3.
Una mayor proporcion de mujeres presenta un peso ideal y obesidad, frente a una mayor

proporcion de varones con sobrepeso.
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Tabla 3.2.3 IMC por categorias

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%) Varones n (%)
Peso ideal (18,5-24,9) 1.397 (37,6) 804 (28,2)
Sobrepeso (25-29,9) 1.226 (33,0) 1.274 (44,7)
Obesidad (>30) 1.096 (29,5) 775 (27,2)

La obesidad abdominal definida segin RAE >55 se muestra en la tabla 3.2.4,

con cifras superiores en los varones (52,8%).

Tabla 3.2.4 Prevalencia de obesidad segun RAE >55

RAE > 55 n (%)

Mujeres 1.771 (47,0)
Varones 1.521 (52,8)

3.3 PREVALENCIA DE DISLIPEMIA SEGUN CARACTERISTICAS
BIOQUIMICAS

Las variables bioguimicas medidas en este estudio son los niveles séricos de CT,
TG, cHDL, colesterol no-HDL (Col. no-HDL), Apo B y cLDL calculado. El valor
medio de cLDL calculado s6lo es valido si los TG son <400 mg/dL, por ello sélo se

utilizan los valores por debajo de 400 mg/dL para su calculo.

Los varones presentan cifras medias superiores (CT 204,2+42,5 mg/dL, Col. no-
HDL 157,8+43,2 mg/dL, TG 140,8+101,5 mg/dL, Apo B 109,9+25,9 mg/dL, y cLDL
130,2+36,9 mg/dL), salvo en cHDL, cuyos valores son superiores en las mujeres
(54,7+13,2 mg/dL). Tabla 3.3.1 y tabla 3.3.2, respectivamente.
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Tabla 3.3.1 Valores séricos de colesterol total, colesterol no-HDL, triglicéridos,
colesterol HDL, Apo By colesterol LDL en las mujeres

Valores Media Mediana DT

(mg/dL)

CT 3.767 201,9  199,0 40,8 173,0 199,00  227,0
Col. no-HDL 3.753 147,2 143,0 414 117,0 143,0 173,0
TG 3.767 108,3 91,0 79,9 65,0 91,0 129,0
cHDL 3.767 54,7 53,0 13,2 45,0 53,0 62,0
Apo B 895 104,3 102,0 28,7 86,0 102,0 120,0
cLDL 3.743 125,7 122,6 35,8 100,4 122,6 147,6

Tabla 3.3.2 Valores séricos de colesterol total, colesterol no HDL, triglicéridos,
colesterol HDL, Apo By colesterol LDL en los varones

Valores N Media Mediana DT

(mg/dL)

CT 2.886 204,2 202,0 42,5 175,0 202,0 231,0
Col. no-HDL 2.869 1578 155,0 43,2 128,0 155,0 184,0
TG 2.886  140,8 115,0 101,5 81,0 115,0 169,0
cHDL 2885 464 45,0 12,3 38,0 45,0 52,0
Apo B 714 109,9 107,5 25,9 92,0 107,5 126,0
cLDL 2.826  130,2 127,8 36,9 104,2 127,8 153,2

La prevalencia de dislipemia es superior en los varones en los distintos puntos de
corte de CT (>250 mg/dL, >240 mg/dL, >200 mg/dL). Tabla 3.3.3, tabla 3.3.4 y tabla
3.3.5, respectivamente.
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<250 3.290 (86,2) 2.471 (84,8)
>250 526 (13,8) 442 (15,2)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)

Tabla 3.3.4 Prevalencia de dislipemia segun CT >240 mg/dL

CT (mg/dL) Mujeres n (%) Varones n (%)
<240 3.126 (81,9) 2.323 (79,7)
>240 690 (18,1) 590 (20,3)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)

<200 1.904 (49,9) 1.372 (47,1)
>200 1.912 (50,1) 1514 (52,9)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)

Segun los criterios de la AHA, existe una mayor proporcién de mujeres con
cifras de CT <200 mg/dL, sin tratamiento hipolipemiante, y una mayor propocién de
varones con cifras de CT >240 mg/dL. Ambos sexos presentan cifras similares en

valores limites de CT o con tratamiento hipolipemiante. Tabla 3.3.6.

Tabla 3.3.6 Prevalencia de dislipemia segun los criterios de AHA

CT (mg/dL) Mujeres n (%) Varones n (%)
<200 1.788 (46,9) 1.280 (43,9)
200-239 1.338(35,1) 1.043 (35,8)
>240 690 (18,1) 590 (20,3)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)
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Una mayor proporcion de varones presenta dislipemia conocida, frente a una
mayor proporcion de mujeres con dislipemia conocida en tratamiento. Tabla 3.3.7 y

tabla 3.3.8, respectivamente.

Tabla 3.3.7 Prevalencia de dislipemia conocida

Dislipemia Mujeres n (%) Varones n (%)
No conocida 2.630 (69.1) 1.970 (67,8)
Conocida 1.176 (30,9) 937 (32,2)
Total 3.806 (100) 2.907 (100)

Tabla 3.3.8 Prevalencia de dislipemia conocida con tratamiento

Dislipemia conocida Mujeres n (%) Varones n (%)
Sin tratamiento 3.350 (87,8) 2.604 (89,4)
Con tratamiento 466 (12,2) 309 (10,6)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)

La frecuencia de dislipemia segun distintos puntos de corte en los valores de
cLDL (>160 mg/dL, >130 mg/dL, >100 mg/dL) se observa en la tabla 3.3.9, tabla
3.3.10 y tabla 3.3.11, respectivamente; observandose una mayor proporcion de varones

a medida que disminuye el punto de corte de cLDL.

Tabla 3.3.9 Prevalencia de cLDL >160 mg/dL

cLDL (mg/dL) Mujeres n (%) Varones n (%)
<160 3.124 (83,5) 2.249 (79,6)
>160 619 (16,5) 577 (20,4)
Total 3.743 (100) 2.826 (100)
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Tabla 3.3.10 Prevalencia de cLDL >130 mg/dL

cLDL (mg/dL) Mujeres n (%) Varones n (%)
<130 2.181 (58,3) 1.476 (52,2)
>130 1.562 (41,7) 1.350 (47,8)
Total 3.743 (100) 2.826 (100)

Tabla 3.3.11 Prevalencia de cLDL >100 mg/dL

cLDL (mg/dL) Mujeres n (%) Varones n (%)
<100 927 (24,6) 625 (21,7)
>100 2.839 (75,4) 2.260 (78,3)
Total 3.766 (100) 2.885 (100)

Una mayor proporcion de mujeres presentan cifras bajas de cHDL como se
muestra en la tabla 3.3.12.

Tabla 3.3.12 Frecuencia de cHDL <40 mg/dL en varones o cHDL <50 mg/dL en
mujeres

cHDL <40 mg/dL en varones ¢ Mujeres n (%) Varones n (%)
cHDL <50 mg/dL en mujeres

No 2.350 (62,7) 2.012 (70,2)
Si 1.400 (37,3) 854 (29,8)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)

Al definir la hipertrigliceridemia con un punto de corte de TG >150 mg/dL, los
varones presentan una mayor prevalencia (32,5% frente a 18,8% de mujeres). Tabla
3.3.13.
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Tabla 3.3.13 Prevalencia de hipertrigliceridemia segin TG >150 mg/dL

TG (mg/dL) Mujeres n (%) Varones n (%)
<150 3.098 (81,2) 1.965 (67,5)
>150 717 (18,8) 948 (32,5)
Total 3.816 (100) 2.913 (100)

Las cifras medias del cociente TG / cHDL son superiores en los varones
(3,5£3,3 en los varones, frente a 2,2+2,5 en las mujeres), y el cociente TG / cHDL >3
determina que una mayor proporcién de varones presenta RI. Tabla 3.3.14 y tabla

3.3.15, respectivamente.

Tabla 3.3.14 Cociente TG / cHDL

TG/cHDL N Media Mediana DT P25 P50 P75
Mujeres 3.767 2,2 1,6 25 11 1,6 2,6
Varones 2.885 3,5 2,5 3,3 1,6 2,5 42

Tabla 3.3.15 Cociente TG / cHDL >3

TG/cHDL Mujeres n (%) Varones n (%)
<3 3.012 (80,0) 1.708 (59,2)
>3 755 (20,0) 1.177 (40,8)
Total 3.767 (100) 2.885 (100)

3.4 PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

En el estudio, los varones presentan mas prevalencia de DM, como se observa en
latabla 3.4.1.
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Tabla 3.4.1 Prevalencia de la diabetes mellitus

Mujeres 369 (9,7)
Varones 344 (11,8)

Una mayor proporcion de varones padece HTA, como muestra la tabla 3.4.2.

Tabla 3.4.2 Prevalencia de la hipertension arterial

Mujeres 1.189 (31,5)
Varones 1.148 (39,9)

El SM es mas prevalente entre los participantes varones, como se puede ver en la
tabla 3.4.3.

Tabla 3.4.3 Prevalencia del sindrome metabdlico

SM n (%) ‘
Mujeres 1.234 (32,9)
Varones 1.113 (38,8)

3.5 CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE ESTILO DE VIDA

Los factores de estilo de vida analizados son el sedentarismo, el consumo de
tabaco, el consumo de alcohol, y la adherencia a la dieta mediterranea.
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Definiendo el sedentarismo como menos de 30 minutos de ocio activo diario,
obtenemos cifras superiores en las mujeres, no obstante, mas de la mitad de los varones

participantes son sedentarios. Tabla 3.5.1.

Tabla 3.5.1 Prevalencia de sedentarismo

Sedentarismo n (%)
Mujeres 2.720 (71,3)
Varones 1.605 (55,1)

El consumo de tabaco es superior entre en los varones, como muestra la tabla
3.5.2.

Tabla 3.5.2 Prevalencia de consumo de tabaco

Consumo de tabaco n (%) ‘
Mujeres 816 (21,4)
Varones 906 (31,2)

La puntuacion media del marcador de adherencia a la dieta mediterranea es de
4,54 + 1,57 en las mujeres y 5 + 1,57 en los varones, siendo mas adherentes los varones.
Tabla 3.5.3.

Tabla 3.5.3 Adherencia a la dieta mediterranea

Adherencia N Media Mediana DT P25 P50

(puntos)

Mujeres 3816 4,54 5,00 1,57 3,00 5,00 6,00
Hombre 2913 5,00 5,00 1,57 4,00 5,00 6,00
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La distribucion en terciles del marcador de adherencia a la dieta mediterranea
muestra cifras superiores en las mujeres en los terciles 0-3,9 y 4-5,9, de menor
adherencia, y cifras superiores en los varones en el tercil 6-10, de mayor adherencia.
Tabla 3.5.4.

Tabla 3.5.4 Distribucién en terciles de la adherencia a la dieta mediterranea

Adherencia (puntos) Mujeres n (%) Varones n (%)
0-3,9 989 (25,9) 502 (17,2)
4-59 1.811 (47,5) 1.302 (44,7)
6-10 1.016 (26,6) 1.109 (38,1)

El 70% de las mujeres son abstemias, presentando cifras superiores en los
consumos mas bajos de alcohol, siendo superior la proporcion de varones a partir de >5
g/dia de alcohol. Tabla 3.5.5.

Tabla 3.5.5 Prevalencia de consumo de alcohol

Alcohol (g/dia) Mujeres (%) Varones (%o)
0 70,0 29,1
<15 1,3 0,5
>1,5-4,99 14,0 11,5
5-14,99 11,0 23,0
15-29,9 2,8 17,2
>30 0,9 18,7
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3.6 RELACION ENTRE DISLIPEMIA Y CARACTERISTICAS
ANTROPOMETRICAS

La proporcion de participantes con CT >250 mg/dL aumenta significativamente
conforme lo hace el IMC (tabla 3.6.1; p<0,001 en ambos casos). Ocurre 1o mismo con
valores de CT >240 mg/dL y CT >200 mg/dL, para ambos sexos (tabla 3.6.2 y tabla

3.6.3, respectivamente; p<0,001 en todos los casos).

Tabla 3.6.1 Relacion entre IMC por categorias y CT >250 mg/dL

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mg/dL
Peso ideal 1.293 (92,6) 104 (7,4) 727 (90,4) 77 (9,6)
Sobrepeso 1.050 (85,6) 176 (14,4) 1.068 (83,8) 206 (16,2)
Obesidad 891 (81,3) 205 (18,7) 640 (82,6) 135 (17,4)
Chi-Cuadrado Valor Chi:71,45 p<0,001 Valor Chi: 23,65 p<0,001

Tabla 3.6.2 Relacién entre IMC por categorias y CT >240 mg/dL

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL
Peso ideal 1251 (89,5) 146 (10,5) 704 (87,6) 100 (12,4)
Sobrepeso 997 (813)  229(18.7)  1.000(785) 274 (215)
Obesidad 824 (752) 272 (24.9) 584 (754) 191 (24.6)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 90,30 p<0,001  Valor Chi: 41,23 p <0,001

Tabla 3.6.3 Relacion entre IMC por categoriasy CT >200 mg/dL

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%0) Varones n (%)
CT<200 mg/dL CT>200mg/dL CT<200 mg/dL CT>200 mg/dL
Peso ideal 887 (63,5) 510 (36,5) 484 (60,2) 320 (39,8)
Sobrepeso 530 (43,2) 696 (56,8) 561 (44,0) 713 (56,0)
Obesidad 447 (40,8) 649 (59,2) 301 (38,8) 474 (61,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 161,42 p<0,001 Valor Chi: 81,38 p <0,001
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A continuacién se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos segun el
IMC, vy los valores de CT segun los criterios de la AHA. Se aprecia que la prevalencia,
tanto en la categoria CT =200-239 mg/dL como la de CT >240 mg/dL, aumenta
significativamente conforme lo hace el IMC en ambos sexos (tabla 3.6.4; p<0,001 en

ambos €asos).

Tabla 3.6.4 Relacion entre IMC por categorias y valores de CT, segun criterios de
AHA

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
Peso ideal 879 (62,9) 372 (26,6) 146 (10,5)
Sobrepeso 486 (39,6) 511 (41,7) 229 (18,7)
Obesidad 383 (34,9) 441 (40,2) 272 (24,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 248,87 p <0,001
IMC (Kg/m?) Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
Peso ideal 470 (58,5) 234 (29,1) 100 (12,4)
Sobrepeso 529 (41,5) 471 (37,0) 274 (21,5)
Obesidad 255 (32,9) 329 (42,5) 191 (24,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 114,52 p <0,001
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La proporcion de personas con dislipemia conocida con tratamiento aumenta
significativamente conforme lo hace el IMC, en ambos sexos (tabla 3.6.5; p<0,001 en

ambos €asos).

Tabla 3.6.5 Relacion entre IMC por categorias y dislipemia conocida con
tratamiento

Peso ideal 1.344 (96,2) 53(3,8) 763 (94,9) 41 (5,1)
Sobrepeso 1.055(86,1) 171 (13,9) 1.129 (88,6) 145 (11,4)
Obesidad 873 (79,7) 223 (20,3) 657 (84,8) 118 (15,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 165,57 p<0,001  Valor Chi: 43,78 p <0,001

La proporcion participantes con cLDL >160 mg/dL aumenta significativamente

conforme lo hace el IMC (tabla 3.6.6; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.6.6 Relacion entre IMC por categorias y cLDL >160 mg/dL

IMC (Kg/m?) Muijeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL cLDL>160mg/dL.  cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
Peso ideal 1.256 (90,4) 134 (9,6) 691 (86,8) 105 (13,2)
Sobrepeso 980 (80,6) 236 (19,4) 964 (77,1) 286 (22,9)
Obesidad 833 (77,5) 242 (22,5) 560 (75,2) 185 (24,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 82,59 p <0,001 Valor Chi: 38,79 p <0,001
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La proporcion de participantes con cHDL bajo aumenta significativamente

conforme lo hace el IMC (tabla 3.6.7; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.6.7 Relacion entre IMC por categorias y cHDL <40 mg/dL en varones y
cHDL <50 mg/dL en mujeres

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%) Varones n (%)
c¢HDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL cHDL>40mg/dL
Peso ideal 358 (25,8) 1.028 (74,2) 159 (19,9) 639 (80,1)
Sobrepeso 476 (39,0) 743 (61,0) 370(29,3) 893 (70,7)
Obesidad 552 (51,0) 531 (49,0) 317 (41,2) 452 (58,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 165,47 p<0,001  Valor Chi: 85,15 p <0,001

La proporcion de participantes con TG >150 mg/dL aumenta significativamente

conforme lo hace el IMC (tabla 3.6.8; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.6.8 Relacion entre IMC por categorias y TG >150 mg/dL

IMC (Kg/mZ) Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
Peso ideal 1.285 (92,0) 112 (8,0) 660 (82,1) 144 (17,9)
Sobrepeso 989 (80,7) 237 (19,3) 855 (67,1) 419 (32,9)
Obesidad 768 (70,1) 327 (29,9) 418 (53,9) 357 (46,1)
Chi-Cuadrado Valor Chi:198,56 p<0,001  Valor Chi: 143,60 p <0,001
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La proporcion de participantes con TG / cHDL >3 mg/dL aumenta
significativamente conforme lo hace el IMC, en ambos sexos (tabla 3.6.9; p<0,001 en

ambos €asos).

Tabla 3.6.9 Relacion entre IMC por categorias y cociente TG / cHDL>3

IMC (Kg/m?) Mujeres n (%) Varones n (%)
TG/cHDL<3 TG/cHDL>3 TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
Peso ideal 1.287 (92,5) 105 (7,5) 623 (77,6) 180 (22,4)
Sobrepeso 946 (77,4) 276 (22,6) 731 (57,4) 542 (42,6)
Obesidad 722 (66,2) 369 (33,8) 325 (42,0) 448 (58,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 267,82 p <0,001 Valor Chi: 207,72 p <0,001

La proporcion de participantes con CT >250 mg/dL, CT >240 mg/dL y CT
>200 mg/dL aumenta significativamente cuando la RAE >55, en ambos sexos (tablas

3.6.10 a 3.6.12; p<0,001 en todos los casos).

Tabla 3.6.10 Relacion entre RAE >55 y CT >250 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mg/dL
No 1.840 (92,2) 155 (7,8) 1.222 (89,8)  139(10,2)
Si 1.441 (81,4) 330 (18,6) 1.242(81,7) 279(18,3)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 98,69 p <0,001 Valor Chi: 38,29  p <0,001
Razon de ventaja 2,72 IC 959 (2,22-3,33) 1,98 I1C 959 (1,59-2,46)

Tabla 3.6.11 Relacion entre RAE >55 y CT >240 mg/dL

| 2N DRt Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL

No 1.780 (89,2) 215 (10,8) 1.179 (86,6) 182 (13,4)

Si 1.337 (75,5) 434 (24,5) 1.138 (74,8) 383 (25,2)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 123,98 p <0,001 Valor Chi: 63,55 p <0,001

Razon de ventaja 2,69 IC 959 (2,25-3,21) 2,18 1C 95% (1,80-2,65)
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Tabla 3.6.12 Relacion entre RAE >55y CT >200 mg/dL

RAE >55 Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL. CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL

No 1.203 (60,3) 792 (39,7) 797 (58,6) 564 (41,4)

Si 697 (39,4) 1.074 (60,6) 573 (37,7) 948 (62,3)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 164,63 p<0,001 Valor Chi: 125,65 p <0,001

Razon de ventaja 2,34 1C 95% (2,05-2,67) 2,34 1C 95% (2,01-2,72)

A continuacién se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos con
RAE >55, y los valores de CT segun los criterios de la AHA. La proporcion de
participantes con CT =200-239 mg/dL y CT >240 mg/dL aumenta significativamente
cuando la RAE >55; y viceversa con valores CT <200 mg/dL en ambos sexos (tabla

3.6.13; p<0,001 en todos los casos).

Tabla 3.6.13 Relaciéon entre RAE >55 y valores de CT, segun criterios de AHA
Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 1.190 (59,6) 590 (29,6) 215 (10,8)
Si 594 (33,5) 743 (42,0) 434 (24,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 278,23 p <0,001
RAE >55 Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 782 (57,5) 397 (29,2) 182 (13,4)
Si 496 (32,6) 642 (42,2) 383 (25,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 184,97 p <0,001

La proporcion de participantes con dislipemia conocida en tratamiento aumenta

significativamente cuando la RAE >55 (tablas 3.6.14; p<0,001 en ambos casos).
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Tabla 3.6.14 Relacion entre RAE >55 y dislipemia conocida con tratamiento

Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento

No 1.918 (96,1) 77 (3,9) 1.292 (94,9) 69 (5,1)
Si 1.400 (79,1) 371 (20,9) 1.285(84,5) 236 (15,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 261,41 p<0,001 Valor Chi: 82,83 p <0,001
Razon de ventaja 6,60 1C 950 (5,12-8,52) 3,44 1C 95% (2,60-4,55)

La proporcion de participantes con cLDL >160 mg/dL aumenta

significativamente cuando la RAE >55 (tabla 3.6.15; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.6.15 Relacion entre RAE >55 y cLDL >160 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL cLDL>160mg/dL.  cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
No 1.774 (89,4) 211 (10,6) 1.148 (85,2) 200 (14,8)
Si 1.341 (76,9) 403 (23,1) 1.095 (74,4) 376 (25,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 105,09 p <0,001  Valor Chi: 49,76 p <0,001
Razon de ventaja 2,53 1C 95% (2,11-3,03) 1,97 1C 95% (1,63-2,39)

La proporcion de participantes con cHDL bajo aumenta significativamente
cuando la RAE >55 (tabla 3.6.16; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.6.16 Relacién entre RAE >55 y cHDL <40 mg/dL en varones y cHDL <50
mg/dL en mujeres

Mujeres n (%) Varones n (%)
¢cHDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL cHDL>40mg/dL
No 544 (27,5) 1.435(72,5) 291 (21,5) 1.061 (78,5)
Si 852 (48,5) 905 (51,5) 562 (37,3) 945 (62,7)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 175,43 p <0,001 Valor Chi: 84,65 p<0,001
Razo6n de ventaja 2,48 1C 959% (2,17-2,85) 2,17 1C 959% (1,84-2,56)
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La proporcion de participantes con TG >150 mg/dL aumenta significativamente
cuando la RAE >55 (tabla 3.6.17; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.6.17 Relacion entre RAE >55y TG >150 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
No 1.813(90,9) 182(9,1) 1.090 (80,1) 271 (19,9)
Si 1.278 (72,2) 492 (27,8) 870 (57,2) 651 (42,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 222,53 p<0,001 Valor Chi: 172,96 p <0,001
Razon de ventaja 3,84 1C 95% (3,19-4,61) 3,01 IC 95% (2,55-3,56)

La proporcion de participantes con cociente de TG / cHDL >3 aumenta

significativamente cuando la RAE >55 (tabla 3.6.18; p<0,001 en ambos casos).

No 1.810(91,0)  178(9,0) 1.002 (73,7) 358 (26,3)

Si 1.194 (67,6) 571 (32,4) 701 (46,2) 817 (53,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 320,41 p <0,001 Valor Chi: 224,51 p <0,001
Razon de ventaja 4,86 1C 95% (4,05-5,84) 3,26 1C 95% (2,79-3,82)

3.7 RELACION ENTRE DISLIPEMIA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La proporcion de participantes con cifras de CT >250 mg/dL es
significativamente mas elevada cuando existe diabetes (p<0,001 en varones y p<0,002
en mujeres; tabla 3.7.1). Lo mismo ocurre con cifras de CT >240 mg/dL en ambos sexos
(p<0,001 en ambos casos, tabla 3.7.2).

Pagina 130



RESULTADOS

Tabla 3.7.1 Relacion entre DM y CT >250 mg/dL

DM Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mgl/dL

No 2.991 (86,8) 456 (13,2) 2.200 (85,6) 369 (14,4)

Si 299 (81,0) 70 (19,0) 271 (78,8) 73 (21,2)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 9,25 p <0,002 Valor Chi: 11,08 p <0,001

Razon de ventaja 1,54 1C 95% (1,16-2,03) 1,61 1C 950% (1,21-2,13)

Tabla 3.7.2 Relacion entre DM y CT >240 mg/dL

DM Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL

No 2.856 (82,9) 591 (17,1) 2.073 (80,7) 496 (19,3)

Si 270 (73,2) 99 (26,8) 250 (72,7) 94 (27,3)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 21,10 p<0,001 Valor Chi: 12,08 p <0,001

Razon de ventaja 1,77 1C 95% (1,38-2,27) 1,57 1C 950% (1,22-2,03)

La proporcion de mujeres con cifras de CT >200 mg/dL es significativamente
mas elevada cuando existe diabetes (p<0,001); mientras que en los varones no existe tal
asociacion (p>0,05). Tabla 3.7.3.

Tabla 3.7.3 Relacion entre DM y CT >200 mg/dL

DM Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL. CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL
No 1.768 (51,3) 1.679 (48,7) 1.225 (47,7) 1.344 (52,3)
Si 136 (36,9) 233 (63,1) 147 (42,7) 197 (57,3)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 27,78 p<0,001 Valor Chi: 2,99 p <0,084
Razon de ventaja 1,80 IC 950 (1,45-2,25) 1,22 1C 95% (0,97-1,53)

A continuacion se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos con DM,
y los valores de CT segun los criterios de la AHA. La proporcion de participantes con
CT =200-239 mg/dL y CT >240 mg/dL aumenta significativamente con la presencia de
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DM; y viceversa con valores CT <200 mg/dL en ambos sexos (tabla 3.7.4; p<0,001 en

todos los casos).

Tabla 3.7.4 Relacién entre DM y valores de CT, segun criterios de AHA

Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 1.690 (49,0) 1.166 (33,8) 591 (17,1)
Si 98 (26,6) 172 (46,6) 99 (26,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 68,75 p <0,001

Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 1.168 (45,5) 905 (35,2) 496 (19,3)
Si 112 (32,6) 138 (40,1) 94 (27,3)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 23,16 p <0,001

En ambos sexos la proporcidén de participantes con dislipemia conocida con
tratamiento es significativamente mas elevada cuando existe diabetes (tabla 3.7.5;

p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.5 Relacién entre DM y dislipemia conocida con tratamiento

Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento

No 3.103(90,0) 344 (10,0) 2.348 (91,4) 221 (8,6)

Si 247 (66,9) 122 (33,1) 256 (74,4) 88 (25,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 165,66 p<0,001 Valor Chi: 92,23 p <0,001
Razon de ventaja 4,46 1C 95% (3,49-5,69) 3,65 I1C 95% (2,76-4,83)

La proporcion de participantes con cLDL >160 mg/dL es significativamente
mas elevada cuando existe diabetes (p<0,001 en mujeres, y p<0,048 en varones). Tabla
3.7.6.
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Tabla 3.7.6 Relacion entre DM y cLDL >160 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL cLDL>160mg/dL  cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
No 2.856 (84,1) 539 (15,9) 2.004 (80,1) 497 (19,9)
Si 268 (77,0) 80 (23,0) 245 (75,4) 80 (24,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 11,57 p<0,001  Valor Chi: 3,98 p <0,046
Razon de ventaja 1,58 IC o950 (1,21-2,06) 1,32 1C 95% (1,00-1,73)

En ambos sexos la proporcion de participantes con cHDL bajo es
significativamente mas elevada cuando existe diabetes (tabla 3.7.7; p<0,001 en ambos

€asos).

Tabla 3.7.7 Relacién entre DM y cHDL <40 mg/dL en varonesy cHDL <50 mg/dL
en mujeres

Mujeres n (%) Varones n (%)
¢HDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL cHDL>40mg/dL
No 1.209 (35,7) 2.182 (64,3) 728 (28,8) 1.801 (71,2)
Si 191 (53,2) 168 (46,8) 126 (37,4) 211 (62,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 42,74  p<0,001  Valor Chi: 10,52 p <0,001
Razon de ventaja 2,05 IC 95% (1,65-2,55) 1,48 1C 950 (1,17-1,87)
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La proporcion de participantes con cifras de TG >150 mg/dL es
significativamente mas elevada cuando existe diabetes (tabla 3.7.8; p<0,001 en ambos

€asos).

Tabla 3.7.8 Relacion entre DM y TG >150 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL.  TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
No 2.860 (83,0) 586 (17,0) 1.787 (69,6) 782 (30,4)
Si 238 (64,5) 131 (35,5) 178 (51,7) 166 (48,3)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 74,71 p <0,001 Valor Chi: 43,86 p <0,001
Razon de ventaja 2,69 1C 950 (2,13-3,38) 2,13 1C 95% (1,70-2,68)

La proporcion de participantes con cociente TG / cHDL >3 es significativamente

mas elevada cuando existe diabetes (tabla 3.7.2.; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.9 Relacion entre DM y cociente TG / cHDL >3

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG/cHDL<3 TG/cHDL>3 TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
No 2.796 (82,0) 612 (18,0) 1.559 (61,3) 986 (38,7)
Si 216 (60,2) 143 (39,8) 149 (43,8) 191 (56,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 96,98 p <0,001 Valor Chi: 37,34 p <0,001
Razdn de ventaja 3,025 IC 959 (2,41-3,80) 2,03 1C 950 (1,61-2,55)

La proporcion de participantes con valores de CT >250 mg/dL, CT >240 mg/dL,
CT >200 mg/dL es significativamente mayor cuando son hipertensos (tablas 3.7.10 a

3.7.12; p<0,001 en todos los casos).
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Tabla 3.7.10 Relacion entre HTA 'y CT >250 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL CT>250 mg/dL
No 2.339(90,6) 244 (9,4) 1.530(88,4) 201 (11,6)
Si 930 (78,2) 259 (21,8) 921 (80,2) 227 (19,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 107,22 p <0,001 Valor Chi: 36,33 p <0,001
Razon de ventaja 2,67 1C 95% (2,20-3,23) 1,88 I1C 950 (1,53-2,31)

Tabla 3.7.11 Relacion entre HTA y colesterol total >240 mg/dL

HTA Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL

No 2.257 (87,4) 326 (12,6) 1.460 (84,3) 271 (15,7)

Si 850 (71,5) 339 (28,5) 844 (73,5) 304 (26,5)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 141,57 p<0,001  Valor Chi: 50,61 p <0,001

Razon de ventaja 2,76 1C 950 (2,33-3,28) 1,94 1C 95% (1,61-2,33)

Tabla 3.7.12 Relacion entre HTA y CT >200 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL. CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL
No 1.486 (57,5) 1.097 (42,5) 946 (54,7) 785 (45,3)
Si 409 (34,4) 780 (65,6) 414 (36,1) 734 (63,9)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 174,26 p<0,001 Valor Chi: 95,68 p <0,001
Razon de ventaja 2,58 I1C 950 (2,24-2,98) 2,14 1C 95% (1,83-2,49)

A continuacién se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos con
HTA, y los valores de CT segun los criterios de la AHA. La proporcion de
participantes con CT =200-239 mg/dL y CT >240 mg/dL aumenta significativamente
en hipertensos; y viceversa con valores CT <200 mg/dL para ambos sexos (tabla 3.7.13;

p<0,001 en todos los casos).
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Tabla 3.7.13 Relacion entre HTA y valores de CT, segun criterios de AHA
Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 1.449 (56,1) 808 (31,3) 326 (12,6)
Si 330 (27,8) 520 (43,7) 339 (28,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 291,16 p <0,001

Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 916 (52,9) 544 (31,4) 271 (15,7)
Si 353 (30,7) 491 (42,8) 304 (26,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 142,16 p <0,001

La proporcion de participantes con dislipemia conocida con tratamiento es
significativamente mayor en hipertensos (tabla 3.7.14; p<0,001 en todos los casos).

Tabla 3.7.14 Relacion entre HTA y dislipemia conocida con tratamiento

Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento

No 2.438 (94,4) 145 (5,6) 1.614 (93,2) 117 (6,8)
Si 875 (73,6) 314 (26,4) 957 (83,4) 191 (16,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 329,43 p<0,001 Valor Chi: 70,50 p <0,001
Razo6n de ventaja 6,03 1C 950 (4,88-7,45) 2,75 1C 95% (2,16-3,51)

La proporcion de participantes con cLDL >160 mg/dL es significativamente

mayor cuando existe HTA (tabla 3.7.15; p<0,001 en ambos casos).
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Tabla 3.7.15 Relacion entre HTA y cLDL >160 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
¢LDL<160 mg/dL. ¢LDL>160mg/dL. cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
No 2.248 (87,6) 319 (12,4) 1.404 (82,3) 301 (17,7)
Si 856 (74,2) 297 (25,8) 829 (75,3) 272 (24,7)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 102,35 p <0,001  Valor Chi: 20,47 p <0,001
Razon de ventaja 2,45 1C 95% (2,05-2,92) 1,53 1C 950 (1,27-1,84)

La proporcion de mujeres con cHDL bajo es significativamente mayor en
hipertensas (p<0,001); mientras que este aumento no es significativo en los varones
(p>0,05). Tabla 3.7.16.

Tabla 3.7.16 Relacion entre HTA y cHDL <40 mg/dL en varones y cHDL <50
mg/dL en mujeres

Mujeres n (%) Varones n (%)
¢HDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL cHDL>40mg/dL
No 864 (33,7) 1.699 (66,3) 494 (28,7) 1.230 (71,3)
Si 529 (45,4) 635 (54,6) 354 (31,5) 769 (68,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 47,11 p <0,001 Valor Chi: 2,68 p<0,102
Razon de ventaja 1,64 1C 959 (1,42-1,89) 1,15 1C 95% (0,97-1,35)
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La proporcion de participantes con valores de TG >150 mg/dL es

significativamente mayor en hipertensos (tabla 3.7.17; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.17 Relacion entre HTA y TG >150 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
No 2.258 (87,4) 325 (12,6) 1.309 (75,6) 422 (24,4)
Si 820 (69,0) 368 (31,0) 640 (55,7) 508 (44,3)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 183,55 p<0,001 Valor Chi: 124,64 p <0,001
Razon de ventaja 3,12 1C 95% (2,63-3,69) 2,46 1C 95% (2,10-2,89)

La proporcion de participantes con cociente TG / cHDL >3 es significativamente

mayor en hipertensos (tabla 3.7.18; p<0,001 en ambos casos).

No 2.213(86,0) 360 (14,0) 1159 (67,0) 572 (33,0)

Si 778 (66,4) 393 (33,6) 536 (47,3) 598 (52,7)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 191,82 p<0,001 Valor Chi: 109,94 p <0,001
Razon de ventaja 3,11 IC 5% (2,63-3,66) 2,26 1C 950 (1,94-2,64)
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La proporcion de participantes con valores de CT >250 mg/dL, CT >240
mg/dL, y CT >200 mg/dL es mads alta cuando existe SM (tabla 3.7.19; p<0,001 en

todos los casos).

Tabla 3.7.19 Relacion entre SM y CT >250 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mg/dL
No 2.330 (92,4) 191 (7,6) 1.586 (90,4) 169 (9,6)
Si 946 (76,7) 288 (23,3) 869 (78,1) 244 (21,9)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 184,95 p<0,001  Valor Chi: 83,50 p <0,001
Razon de ventaja 3,71 1C 95% (3,05-4,53) 2,64 1C 95% (2,13-3,26)

Tabla 3.7.20 Relacion entre SM y CT >240 mg/dL

SM Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL
No 2.248 (89,2) 273 (10,8) 1.517 (86,4) 238 (13,6)
Si 865 (70,1) 369 (29,9) 790 (71,0) 323 (29,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 212,65 p<0,001  Valor Chi: 103,45 p <0,001
Razon de ventaja 3,51 IC 95% (2,95-4,19) 2,61 1C 95% (2,16-3,15)

Tabla 3.7.21 Relacion entre SM y CT >200 mg/dL

SM Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL. CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL

No 1.482 (58,8) 1.039 (41,2) 980 (55,8) 775 (44,2)

Si 414 (33,5) 820 (66,5) 384 (34,5) 729 (65,5)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 211,08 p <0,001 Valor Chi: 124,35 p <0,001

Razon de ventaja 2,83 I1C 959 (2,45-3,26) 2,40 1C 95% (2,06-2,80)

A continuacién se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos con SM,
y los valores de CT segun los criterios de la AHA. La proporcion de participantes con
CT =200-239 mg/dL y CT >240 mg/dL aumenta significativamente con la presencia de
DM; y viceversa con valores CT <200 mg/dL en ambos sexos (tabla 3.7.22; p<0,001 en
todos los casos).
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Tabla 3.7.22 Relacion entre SM y valores de CT, segun criterios de AHA
Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL

No 1.463 (58,0) 785 (31,1) 273 (10,8)
Si 317 (25,7) 548 (44,4) 369 (29,9)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 400,21 p <0,001
Varones n (%)
CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL

No 955 (54,4) 562 (32,0) 238 (13,6)
Si 317 (28,5) 473 (42,5) 323 (29,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 207,21 p <0,001

La proporcion de participantes con dislipemia conocida con tratamiento aumenta

de forma significativa cuando existe SM (tabla 3.7.23; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.23 Relacion entre SM y dislipemia conocida con tratamiento

Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento

No 2.449 (97,1) 72 (2,9) 1.674 (95,4) 81 (4,6)

Si 855 (69,3) 379 (30,7) 890 (80,0) 223 (20,0)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 608,35 p<0,001 Valor Chi: 170,91 p <0,001

Razo6n de ventaja 15,08 1C 959 (11,58-19-63) 5,18 IC 95% (3,97-6,76)

La proporcion de participantes con valores de ¢cLDL >160 mg/dL aumenta de
forma significativa cuando existe SM (tabla 3.7.24; p<0,001 en ambos casos).
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Tabla 3.7.24 Relacion entre SM y cLDL >160 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL. ¢LDL>160mg/dL cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
No 2.251 (89,3) 269 (10,7)  1.468 (84,2) 275 (15,8)
Si 860 (71,3) 347 (28,7) 768 (72,0) 298 (28,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 193,25 p <0,001 Valor Chi: 60,41 p<0,001
Razon de ventaja 3,38 IC 959 (2,83-4,03) 2,07 1C 95% (1,72-2,49)

La proporcién de participantes con cHDL bajo aumenta de forma significativa
cuando existe SM (tabla 3.7.25; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.25 Relacion entre SM y cHDL <40 mg/dL en varones y cCHDL <50 mg/dL
en mujeres

Mujeres n (%) Varones n (%)
cHDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL ¢cHDL>40mg/dL
No 569 (22,6) 1.948 (77,4) 263 (15,0) 1.490 (85,0)
Si 826 (67,4) 399 (32,6) 588 (53,0) 521 (47,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 707,99 p<0,001 Valor Chi: 469,91 p <0,001
Razon de ventaja 7,09 I1C 950 (6,09-8,25) 6,39 1C 95% (5,36-7,63)

La proporcion de participantes con valores de TG >150 mg/dL aumenta de

forma significativa cuando existe SM (tabla 3.7.26; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.26 Relacion entre SM y TG >150 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
No 2.414 (95,8) 107 (4,2) 1.546 (88,1) 209 (11,9)
S 676 (54,8) 557 (45,2) 415 (37,3) 698 (62,7)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 952,77 p <0,001 Valor Chi: 812,97 p<0,001

Razon de ventaja 18,59 IC 959 (14,86-23,25) 12, 44 1C 95% (10,30-15-03)
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La proporcion de participantes con cociente de TG / cHDL >3 es

significativamente mayor cuando existe SM (tabla 3.7.27; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.7.27 Relacion entre SM y cociente TG / cHDL >3

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG/cHDL<3 TG/cHDL>3 TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
No 2.387 (94,7) 134 (5,3) 1.396 (79,5) 359 (20,5)
Si 612 (49,8) 618 (50,2) 300 (27,0) 813 (73,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 1.041,06 p<0,001 Valor Chi: 779,48 p <0,001
Razon de ventaja 17,99 I1C 959 (14,63-22,12) 10,54 1C 95% (8,84-12,57)

3.8 RELACION ENTRE DISLIPEMIA Y FACTORES DE ESTILO DE VIDA

En el presente estudio, no se encuentra asociacion significativa entre los valores
de CT >250 mg/dL y el sedentarismo en ambos sexos (tabla 3.8.1; p>0,05 en ambos
casos). Lo mismo ocurre con los valores de CT >240 mg/dL para ambos sexos (tabla

3.8.2; p>0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.1 Relacion entre sedentarismo y CT >250 mg/dL

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mg/dL
No 943 (86,0) 153 (14,0) 1.121 (85,7) 187 (14,3)
Si 2.347 (86,3) 373 (13,7) 1.350 (84,1) 255 (15,9)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 0,04 p<0,842 Valor Chi: 1,42 p <0,234
Razon de ventaja 1,02 IC 95% (0,83-1,25) 0,88 IC 95% (0,72-1,08)
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Tabla 3.8.2 Relacion entre sedentarismo y CT >240 mg/dL

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL
No 902 (82,3) 194 (17,7) 1.059 (81,0) 249 (19,0)
Si 2.224 (81,8) 496 (18,2) 1.264 (78,8) 341 (21,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 0,15 p<0,698 Valor Chi: 2,18 p<0,140
Razon de ventaja 0,96 1C 95% (0,80-1,16) 0,87 IC 5% (0,73-1,05)

La proporcion de varones con CT>200 mg/dL es significativamente mayor en
los sedentarios (p<0,001), mientras que en las mujeres no se produce variacion
significativa (p>0,05). Tabla 3.8.3.

Tabla 3.8.3 Relacion entre sedentarismo y CT >200 mg/dL

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL. CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL
No 571 (52,1) 525 (47,9) 665 (50,8) 643 (49,2)
Si 1.333(49,0) 1.387 (51) 707 (44,0) 898 (56)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 2,99 p<0,084 Valor Chi: 13,34 p <0,001
Razon de ventaja 0,88 IC 95% (0,77-1,02) 0,76 1C 95% (0,66-0,88)

Segun los criterios de la AHA, la proporcién de participantes con valores de CT
normal es significativamente mas baja en las personas sedentarias (tabla 3.8.4; p<0,05

en ambos €asos).

Tabla 3.8.4 Relacidn entre sedentarismo y valores de CT, segun criterios de AHA

Sedentarismo Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 547 (49,9) 355 (32,4) 194 (17,7)
Si 1.241 (45,6) 983 (36,1) 496 (18,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 6,32 p <0,043

Pagina 143




RESULTADOS

Sedentarismo Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 635 (48,5) 424 (32,4) 249 (19,0)
S 645 (40,2) 619 (38,6) 341 (21,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 20,82 p <0,001

La proporcion de participantes con dislipemia conocida y tratada es mayor entre
las personas sedentarias (tabla 3.8.5; p<0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.5 Relacidn entre sedentarismo y dislipemia conocida con tratamiento

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento  Con tratamiento
No 982 (89,6) 114 (10,4) 1.201 (91,8) 107 (8,3)
Si 2.368 (87,1) 352 (12,9) 1.403 (87,4) 202 (12,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 4,70 p<0,030 Valor Chi: 14,75 p <0,001
Razo6n de ventaja 0,78 1C 95% (0,62-0,98) 0,62 I1C 95% (0,49-0,79)

La proporcion de mujeres con cLDL >160 mg/dL aumenta significativamente en
las sedentarias (p<0,05), mientras que en los varones no hay variacion significativa
(p>0,05). Tabla 3.8.6.

Tabla 3.8.6 Relacion entre sedentarismo y cLDL >160 mg/dL

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL. cLDL>160mg/dL. cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL

No 913 (85,4) 156 (14,6)  1.029 (81,0) 241 (19,0)

Si 2.211 (82,7) 463 (17,3) 1.220(78,4) 336 (21,6)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 4,10 p <0,043 Valor Chi: 2,95 p <0,086

Razén de ventaja 0,82 I1C g59% (0,67-0,99) 0,85 IC 95% (0,71-1,02)
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La proporcion de participantes con cHDL bajo es significativamente mayor en

los sedentarios (tabla 3.8.7.; p<0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.7 Relacion entre sedentarismo y cHDL <40 mg/dL en varones y cHDL
<50 mg/dL en mujeres

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
¢HDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL cHDL>40mg/dL

No 351 (32,9) 716 (67,1) 350 (27,3) 932 (72,7)

Si 1.049 (39,1) 1.634 (60,9) 504 (31,8) 1.080 (68,2)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 12,55 p <0,001 Valor Chi: 6,91  p <0,009

Razon de ventaja 0,76 1C 95% (0,66-0,89) 0,81 IC gs% (0,68-0,95)

La proporcion de participantes con valores de TG >150 mg/dL es

significativamente mayor en los sedentarios (tabla 3.8.8; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.8.8 Relacion entre sedentarismo y TG >150 mg/dL

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL.  TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
No 926 (84,5) 170 (15,5) 923 (70,6) 385 (29,4)
Si 2.172(79,9) 547 (20,1) 1.042 (64,9) 563 (35,1)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 10,86 p<0,001  Valor Chi: 10,46 p <0,001
Razon de ventaja 0,73 1C 95% (0,60-0,88) 0,77 1C 95% (0,66-0,90)
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La proporcion de participantes con cociente TG / cHDL >3 es significativamente

mayor en los sedentarios (tabla 3.8.9; p<0,001 en ambos casos).

Tabla 3.8.9 Relacion entre sedentarismo y cociente TG / cHDL >3

Sedentarismo Mujeres n (%) Varones n (%)
TG/cHDL<3 TG/cHDL>3  TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
No 908 (84,6) 165 (15,4) 821 (63,6) 470 (36,4)
Si 2.104 (78,1) 590 (21,9) 887 (55,6) 707 (44,4)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 20,38 p<0,001 Valor Chi: 18,66 p <0,001
Razon de ventaja 0,65 1C 95% (0,54-0,78) 0,72 1C 95% (0,62-0,84)

La proporcion de mujeres con valores de CT >250 mg/dL, CT >240 mg/dL y CT
>200 mg/dL es significativamente menor en las fumadoras (p<0,001), no existiendo tal
asociacion en varones en ninguno de los supuestos anteriores (p>0,05). Tabla 3.8.10 a
3.8.12.

Tabla 3.8.10 Relacion entre consumo de tabaco y CT >250 mg/dL

Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mg/dL
No 2.555 (85,3) 442 (14,7) 1.703 (85,2) 297 (14,9)
Si 732 (89,7) 84 (10,3) 763 (84,0) 145 (16,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 10,70 p <0,001 Valor Chi: 0,61 p<0,436
Razon de ventaja 0,66 1C 95% (0,52-0,85) 1,09 IC 95% (0,88-1,35)

Tabla 3.8.11 Relacion entre consumo de tabaco y CT >240 mg/dL

Tabaco Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL

No 2.421(80,8) 576 (19,2) 1.598 (79,9) 402 (20,1)

Si 703 (86,2)  113(13,8) 720 (79,3) 188 (20,7)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 125 p<0,001 Valor Chi: 0,14 p <0,707

Razon de ventaja 0,68 1C 959% (0,54-0,84) 1,04 1C 95% (0,86-1,26)
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No 1.455 (48,5) 1542 (51,5) 949 (47,5)  1.051 (525)
Si 448 (54,9) 368 (45,1) 422 (46,5) 486 (53,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 10,36 p<0,001  Valor Chi: 0,24 p<0,626
Razon de ventaja 0,77 1C 95% (0,66-0,91) 1,04 1C 95% (0,89-1,22)

Segun los criterios de la AHA, la proporcion de mujeres con valores de CT
normal es significativamente mas alta en las fumadoras (p<0,001), no existiendo tal

asociacion en los varones (p>0,05). Tabla 3.8.13.

Tabla 3.8.13 Relacion entre consumo de tabaco y valores de CT, segun criterios de
AHA

Tabaco Mujeres n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 1.346 (44,9) 1.075 (35,9) 576 (19,2)
Si 441 (54,0) 262 (32,1) 113 (13,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 24,24 p <0,001
Tabaco Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
No 875 (43,8) 723 (36,2) 402 (20,1)
Si 404 (44,5) 316 (34,8) 188 (20,7)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 0,51 p <0,775
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La proporcion de participantes con dislipemia conocida y tratada es

significativamente menor en los fumadores (tabla 3.8.14; p<0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.14 Relacion entre consumo de tabaco y dislipemia conocida con
tratamiento

Tabaco Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento
No 2.577 (86,0) 420 (14,0) 1.767 (88,4) 233 (11,7)
Si 770 (94,4) 46 (5,6) 832 (91,6) 76 (8,4)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 41,95 p<0,001 Valor Chi: 7,07 p <0,008
Razon de ventaja 0,37 1C 95% (0,27-0,50) 0,69 I1C 95% (0,53-0,91)

La proporcion de mujeres con valores de cLDL >160 mg/dL es
significativamente menor en las fumadoras (p<0,016), mientras en los varones no existe
tal asociacion (p>0,05). Tabla 3.8.15.

Tabla 3.8.15 Relacion entre consumo de tabaco y cLDL >160 mg/dL

Tabaco Mujeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL. c¢LDL>160mg/dL. cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL

No 2.425 (82,7) 508 (17,3) 1.552 (79,7) 395 (20,3)

Si 696 (86,2) 111 (13,8) 693 (79,3) 181 (20,7)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 5,83 p <0,016 Valor Chi: 0,07 p <0,797

Razén de ventaja 0, 76 1C 959 (0,61-0,95) 1,03 IC 95% (0,84-1,25)

La proporcién de participantes con cHDL bajo es significativamente mayor entre

aquellos que fuman (tabla 3.8.16; p<0,001 en ambos casos).
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Tabla 3.8.16 Relacion entre consumo de tabaco y cHDL <40 mg/dL en varonesy
cHDL <50 mg/dL en mujeres

No 1.027 (34,9) 1.917 (65,1) 525 (26,8) 1.437 (73,2)
Si 372 (46,3) 432 (53,7) 327 (36,4) 572 (63,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 34,98 p <0,001 Valor Chi: 27,26 p <0,001
Razon de ventaja 1,61 1C 950 (1,37-1,88) 1,57 1C 95% (1,32-1,85)

La proporcion de varones con valores de TG >150 mg/dL es significativamente
mayor en los fumadores (p<0,002), mientras en las mujeres no existe tal asociacion
(p>0,05). Tabla 3.8.17.

Tabla 3.8.17 Relacion entre consumo de tabaco y TG >150 mg/dL

Tabaco Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL

No 2.430(81,1) 566 (18,9) 1.385(69,3) 615 (30,8)

S 667 (81,7) 149 (18,3) 577 (63,5) 331 (36,5)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 0,17 p<0,682  Valor Chi:9,26 p <0,002

Razon de ventaja 0,96 1C 959 (0,79-1,17) 1,29 1C 95% (1,10-1,52)
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La proporcion de varones con cociente TG / cHDL >3 es significativamente
mayor en fumadores (p<0,001), mientras en las mujeres no existe asociacion (p>0,05).
Tabla 3.8.18.

Tabla 3.8.18 Relacion entre consumo de tabaco y cociente TG / cHDL >3

Mujeres n (%) Varones n (%)
TG/cHDL<3 TG/cHDL>3 TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
No 2.373 (80,4) 580 (19,6) 1.228 (62,1) 750 (37,9)
Si 638 (78,7) 173 (21,3) 478 (53,0) 424 (47,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,14  p <0,286 Valor Chi: 21,20 p <0,001
Razon de ventaja 1,11 I1C 959 (0,92-1,34) 1,45 1C 95% (1,24-1,70)

Pero todas las asociaciones aparentemente favorables al consumo de tabaco,
desaparecieron cuando la asociacion bivariada se ajustd por edad mediante modelos de
regresion logistica binaria en las que el tabaco era la variable independiente y la

dislipemia, la dependiente. Por ejemplo:

Tabla 3.8.11 ajustada por edad en mujeres

Dependiente: 1Co5% para OR
Mujeres CT >240mg/dL Inferior Superior
Edad <0,001 1,064 1,056 1,072
Fuma 0,475 1,089 0,862 1,376

Tabla 3.8.12 ajustada por edad en mujeres

Dependiente: ICos5% para OR
Mujeres CT >200mg/dL Inferior Superior
Edad <0,001 1,066 1,060 1,072
Fuma 0,070 1,167 0,987 1,381

Pagina 150



RESULTADOS

Tabla 3.8.15 ajustada por edad en mujeres

Dependiente: 1Co5% para OR
Mujeres cLDL >160mg/dL Inferior Superior
Edad <0,001 1,067 1,058 1,075
Fuma 0,058 1,261 0,992 1,602

Tabla 3.8.18 ajustada por edad en mujeres

Dependiente: 1Cos5% para OR
Mujeres TG/ cHDL >3 Inferior Superior
Edad <0,001 1,051 1,043 1,058
Fuma <0,001 1,634 1,331 2,006

Segun el marcador de adherencia a la dieta mediterranea, la mayor proporcion de
varones con cifras de CT >250 mg/dL se encuentra en el grupo de mayor adherencia
(p<0,05), mientras que la proporcion de mujeres con valores de CT >250 mg/dL no
varia significativamente conforme a las tres categorias de adherencia (p>0,05). Tabla
3.8.19.

Tabla 3.8.19 Relacion entre adherencia a la dieta mediterréanea y CT >250 mg/dL

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL CT>250 mg/dL

(puntos)

0-3,9 847 (85,6) 142 (14,4) 429 (85,5) 73 (14,5)

4-5,9 1572 (86,8) 239 (13,2) 1.124 (86,3) 178 (13,7)

6-10 871 (85,7) 145 (14,3) 918 (82,8) 191 (17,2)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,00 p <0,606 Valor Chi: 6,06  p <0,048

Segun el marcador de adherencia a la dieta mediterranea, la proporcion de
participantes con valores de CT >240 mg/dL no varia significativamente conforme a las

tres categorias de adherencia (tabla 3.8.20; p>0,05 en ambos casos).
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Tabla 3.8.20 Relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y CT >240 mg/dL

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL. CT>240 mg/dL

(puntos)

0-3,9 814 (82,3) 175 (17,7) 414 (82,5) 88 (17,5)

4-5,9 1.488 (82,2) 323(17,8) 1.045 (80,3) 257 (19,7)

6-10 824 (81,1) 192 (18,9) 864 (77,9) 245 (22,1)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 0,63 p <0,729 Valor Chi: 4,84 p <0,089

Segun el marcador de adherencia a la dieta mediterranea, la proporcion de
participantes con valores de CT >200 mg/dL no varia significativamente conforme a las

tres categorias de adherencia (tabla 3.8.21; p>0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.21 Relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y CT >200 mg/dL

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL

(puntos)

0-3,9 509 (51,5) 480 (48,5) 242 (48,2) 260 (51,8)

4-59 903 (49,9) 908 (50,1) 632 (48,5) 670 (51,5)

6-10 492 (48,4) 524 (51,6) 498 (44,9) 611 (55,1)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,86 p <0,395 Valor Chi: 3,48 p<0,176

A continuacién se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos segun el
marcador de adherencia a la dieta mediterranea, y los valores de CT segln los criterios
de la AHA. La proporcion de participantes con los distintos valores de CT no varia
significativamente conforme a las tres categorias de adherencia (tabla 3.8.22; p>0,05 en
todos los casos).
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Tabla 3.8.22 Relacion entre adherencia a la dieta mediterrédneay valores de CT,
segun criterios de AHA

Adherencia Mujeres n (%)

(puntos) CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL
0-3,9 484 (48,9) 330 (33,4) 175 (17,7)
4-59 834 (46,1) 654 (36,1) 323(17,8)
6-10 470 (46,3) 354 (34,8) 192 (18,9)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 3,15 p <0,532

0-3,9 229 (45,6) 185 (36,9) 88 (17,5)
4-59 597 (45,9) 448 (34,4) 257 (19,7)
6-10 454 (40,9) 410 (37,0) 245 (22,1)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 8,82 p <0,066

Segun el marcador de adherencia a la dieta mediterranea, la mayor proporcion de
mujeres con dislipemia conocida y tratada se sitda significativamente en la categoria
intermedia de adherencia; mientras que la mayor proporcion de varones se sitla
significativamente en la categoria de mayor adherencia (tabla 3.8.23; p<0,05 en ambos
€asos).

Tabla 3.8.23 Relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y dislipemia
conocida con tratamiento

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)
(puntos) Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento
0-3,9 885 (89,5) 104 (10,5) 453 (90,2) 49 (9,8)
4-5,9 1.567 (86,5) 244 (13,5) 1.182 (90,8) 120 (9,2)
6-10 898 (88,4) 118 (11,6) 969 (87,4) 140 (12,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 5,68 p<0,068 Valor Chi: 7,79 p <0,020
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Segun el marcador de adherencia a la dieta mediterranea, la proporcion de
varones con cLDL >160 mg/dL aumenta con la categoria de adherencia (p<0,05),
mientras que la proporcion de mujeres con valores de cLDL >160 mg/dL no varia

significativamente segun la categoria de adherencia (p>0,05). Tabla 3.8.24.

Tabla 3.8.24 Relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y cLDL >160
mg/dL

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)

(puntos) cLDL<160 mg/dL. c¢cLDL>160mg/dL. cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
0-3,9 806 (82,9) 166 (17,1) 405 (83,0) 83 (17,0)
4-5,9 1.477 (83,2) 298 (16,8) 1.015(80,1) 252 (19,9)
6-10 841 (84,4) 155 (15,6) 829 (77,4) 242 (22,6)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 0,97 p<0,615 Valor Chi: 6,84 p <0,033

Segun el marcador de adherencia a la dieta mediterranea, la proporcion de
participantes con cHDL bajo disminuye significativamente conforme aumenta la

categoria de adherencia (tabla 3.8.25; p<0,05 en todos los casos).

Tabla 3.8.25 Relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y cHDL <40 mg/dL
en varones y cHDL<50 mg/dL en mujeres

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)
c¢cHDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL ¢cHDL>40mg/dL

(puntos)

0-3,9 382 (39,3) 591 (60,7) 179 (36,0) 318 (64,0)

4-5,9 693 (38,9) 1.087 (61,1) 367 (28,7) 911 (71,3)

6-10 325 (32,6) 672 (67,4) 308 (28,2) 783 (71,8)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 13,05 p <0,001 Valor Chi: 11,18 p <0,004
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No se observa asociacion significativa entre las proporciones de ambos sexos
con TG >150 mg/dL y las categorias de adherencia a la dieta mediterranea (tabla

3.8.26; p>0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.26 Relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y TG >150 mg/dL

Adherencia Mujeres n (%) Varones n (%)
(puntos) TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
0-3,9 812 (82,1) 177 (17,9) 331 (65,9) 171 (34,1)
4-5,9 1.455 (80,4) 355 (19,6) 906 (69,6) 396 (30,4)
6-10 831 (81,8) 185 (18,2) 728 (65,6) 381 (34,4)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,55  p <0,462 Valor Chi: 4,87 p <0,087

No se observa asociacion significativa entre las proporciones de ambos sexos
con TG / cHDL >3 y las categorias de adherencia a la dieta mediterranea (tabla 3.8.27;

p>0,05 en ambos casos).

Tabla 3.8.27 Relacion entre adherencia a la dieta mediterraneay cociente TG /
cHDL >3

Adherencia Mujeres n (%0) Varones n (%)
(puntos) TG/cHDL<3 TG/cHDL>3 TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
0-3,9 789 (80,7) 189 (19,3) 275 (55,2) 223 (44.,8)
4-5,9 1.414 (79,1) 374 (20,9) 783 (60,6) 509 (39,4)
6-10 809 (80,8) 192 (19,2) 650 (59,4) 445 (40,6)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,63  p <0,442 Valor Chi: 4,33 p<0,115

Pero todas las asociaciones aparentemente desfavorables a la dieta mediterranea,
desaparecieron cuando la asociacion bivariada se ajustd por edad mediante modelos de
regresion logistica binaria en los que la adherencia a la dieta mediterranea era la

variable independiente y la dislipemia la dependiente. Por ejemplo:
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Tabla 3.8.25 ajustada por edad en varones

Dependiente: 1Co5% para OR
Varones cHDL <40mg/dL e Superior
Edad 0,869 1,001 ,994 1,007
Dieta mediterranea

0-3,9 0,004

4-5,9 0,003 0,715 0,574 0,891
6-10 0,002 0,698 0,556 0,875

Tabla 3.8.25 ajustada por edad en mujeres

Dependiente: 1Cos5% para OR
Mujeres cHDL <50mg/dL Inferior Superior
Edad 0,000 1,013 1,008 1,019
Dieta mediterranea

0-3,9 0,000

4-5,9 0,587 0,956 0,814 1,123
6-10 ,000 0,717 0,595 0,864

Tabla 3.8.27 ajustada por edad en varones

Dependiente: 1Cos5% para OR
Varones TG/ cHDL >3 T Superior
Edad 0,000 1,025 1,019 1,031
Dieta mediterranea

0-3,9 0,049

4-5,9 0,021 0,780 0,631 0,963
6-10 0,027 0,782 0,629 0,972

La proporcion de varones con CT >250 mg/dL es significativamente mayor
conforme aumenta el consumo de alcohol diario (p<0,001), mientras que en las mujeres
no existe tal asociacion (p>0,05). Lo mismo ocurre con cifras de CT>240 mg/dL

(p>0,05 en mujeres y p<0,001 en varones). Tabla 3.8.28 y tabla 3.8.29, respectivamente.
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Tabla 3.8.28 Relacion entre consumo de alcohol y CT >250 mg/dL

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<250 mg/dL. CT>250mg/dL CT<250 mg/dL. CT>250 mg/dL
<1,5 2.334 (86,1) 377 (13,9) 772 (90,1) 85 (9,9)
1,5-30 921 (87,0) 138 (13,0) 1.264 (84,5) 232 (15,5)
>30 26 (78,8) 7(21,2) 417 (77,2) 123 (22,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 2,07 p<0,356  Valor Chi: 42,69 p <0,001

Tabla 3.8.29 Relacion entre consumo de alcohol y CT >240 mg/dL

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<240 mg/dL. CT>240mg/dL CT<240 mg/dL CT>240 mg/dL
<1,5 2.209 (81,5) 502 (18,5) 732 (85,4) 125 (14,6)
1,5-30 882 (83,3) 177 (16,7) 1.185(79,2) 311 (20,8)
>30 26 (78,8) 7(21,2) 389 (72,0) 151 (28,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,90 p <0,386 Valor Chi: 37,13 p <0,001

La proporcion de participantes con CT >200 mg/dL varia significativamente
segun el consumo de alcohol diario, siendo mayor en quienes consumen >30 g/dia de

alcohol (tabla 3.8.30; p<0,05 en mujeres y p<0,001 en varones).

Tabla 3.8.30 Relacion entre consumo de alcohol y CT >200 mg/dL

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)
CT<200 mg/dL. CT>200mg/dL CT<200 mg/dL. CT>200 mg/dL
<15 1.344 (49,6) 1.367 (50,4) 489 (57,1) 368 (42,9)
1,5-30 545 (51,5) 514 (48,5) 681 (45,5) 815 (54,5)
>30 10 (30,3) 23 (69,7) 192 (35,6) 348 (64,4)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 6,22 p <0,045 Valor Chi: 64,50 p <0,001

A continuacién se muestran las proporciones obtenidas en ambos sexos segun el
consumo de alcohol diario, y los valores de CT segln los criterios de la AHA. La
proporcion de varones con cifras de CT 200-239 mg/dL y CT >240 mg/dL aumenta
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conforme aumenta el consumo de alcohol, dandose el caso inverso en cifras de CT <200
mg/dL; mientras que tal asociacién no existe en las mujeres (tabla 3.8.31; p>0,05 en

mujeres y p<0,001 en varones).

Tabla 3.8.31 Relacion entre consumo de alcohol y valores de CT, segun criterios de
AHA

CT >240 mg/dL
<1,5 1.253 (46,2) 956 (35,3) 502 (18,5)

1,5-30 521 (49,2) 361 (34,1) 177 (16,7)
>30 10 (30,3) 16 (48,5) 7(21,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 6,97 p <0,138

Alcohol (g/dia) Varones n (%)

CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL CT >240 mg/dL

<15 451 (52,6) 281 (32,8) 125 (14,6)
1,5-30 647 (43,2) 538 (36,0) 311 (20,8)
>30 172 (31,9) 217 (40,2) 151 (28,0)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 67,54 p <0,001

La proporcion de mujeres con dislipemia tratada disminuye significativamente
con el aumento de consumo de alcohol; mientras tal asociacion no existe en los varones

(tabla 3.8.32; p<0,001 en mujeres y p>0,05 en varones).

Tabla 3.8.32 Relacion entre consumo de alcohol y dislipemia conocida con
tratamiento

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)

Sin tratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento  Con tratamiento
<15 2.342 (86,4) 369 (13,6) 763 (89,0) 94 (11,0)
1,5-30 968 (91,4) 91 (8,6) 1.351 (90,3) 145 (9,7)
>30 31 (93,9) 2(6,1) 471 (87,2) 69 (12,8)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 19,13 p <0,001 Valor Chi: 4,10 p<0,129
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La proporcion de varones con cLDL >160 mg/dL aumenta significativamente
con el consumo de alcohol diario, mientras que tal asociacion no existe en las mujeres

(tabla 3.8.33; p>0,05 en mujeres y p<0,001 en varones).

Tabla 3.8.33 Relacion entre consumo de alcohol y cLDL >160 mg/dL

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)
cLDL<160 mg/dL. cLDL>160mg/dL. cLDL<160mg/dL cLDL>160mg/dL
<15 2.198 (82,8) 456 (17,2) 700 (831) 142 (16.9)
1,5-30 891 (85,2) 155 (14,8) 1.145 (78,8) 308 (21,2)
>30 26 (83,9) 5(16,1) 387 (75,6) 125 (24,4)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 3,04 p<0,218 Valor Chi: 12,08 p <0,002

La proporcion de participantes con cHDL bajo aumenta significativamente
conforme disminuye el consumo de alcohol diario (tabla 3.8.34; p<0,001 en ambos

€asos).

Tabla 3.8.34 Relacion entre consumo de alcohol y cHDL <40 mg/dL en varonesy
cHDL <50 mg/dL en mujeres

Alcohol Mujeres n (%) Varones n (%)

(g/dia) c¢HDL<50 mg/dL cHDL>50mg/dL cHDL<40mg/dL cHDL>40mg/dL
<15 1.070 (40,2) 1.591 (59,8) 317 (37,4) 531 (62,6)
1,5-30 313 (30,0) 731 (70,0) 425 (28,9) 1.047 (71,1)
>30 10 (31,3) 22 (68,8) 105 (20,0) 421 (80,0)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 34,06 p <0,001 Valor Chi: 48,28 p <0,001

La proporcion de participantes con TG >150 mg/dL es significativamente mayor
conforme aumenta el consumo de alcohol diario (tabla 3.8.35; p<0,001 en ambos

€asos).
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Tabla 3.8.35 Relacion entre consumo de alcohol y TG >150 mg/dL

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)
TG<150 mg/dL. TG>150mg/dL.  TG<150 mg/dL  TG>150mg/dL
<1,5 2.165(79,9) 546 (20,1) 623 (72,7) 234 (27,3)
1,5-30 899 (85,9) 159 (15,0) 1.001 (66,9) 495 (33,1)
>30 24 (72,7) 9 (27,3) 332 (61,5) 208 (38,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 14,61 p<0,001 Valor Chi: 19,72 p<0,001

La proporcion de mujeres con cociente TG / cHDL >3 aumenta
significativamente en consumos de <1,5 g/dia y >30 g/dia de alcohol; mientras que en
los varones no existe tal asociacion (tabla 3.8.36; p<0,001 en mujeres y p>0,05 en

varones).

Tabla 3.8.36 Relacion entre consumo de alcohol y cociente TG / cHDL >3

Alcohol (g/dia) Mujeres n (%) Varones n (%)
TG/cHDL<3 TG/cHDL>3 TG/cHDL<3 TG/cHDL>3
<15 2.081 (77,9) 591 (22,1) 521 (61,1) 332(38,9)
1,5-30 898 (85,5) 152 (14,5) 871 (58,9) 608 (41,1)
>30 25 (78,1) 7(21,9) 309 (58,0) 224 (42,0)

Chi-Cuadrado Valor Chi: 27,61 p <0,001 Valor Chi: 1,60 p <0,449

3.9 RELACION ENTRE DISLIPEMIA E INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

La proporcion de personas que presentan CT >250 mg/dL es significativamente
superior entre quienes sufrieron un 1AM (p<0,001), y lo mismo ocurre con la EAC
(p<0,003). Tabla 3.9.1 y tabla 3.9.2, respectivamente.
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Tabla 3.9.1 Relacion entre IAM y CT >250 mg/dL

IAM CT <250 mg/dL CT >250 mg/dL
No 5.250 (85,5) 889 (14,5)

Si 28 (59,6) 19 (40,4)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 25,069 p <0,001

Razon de ventaja 4,01 1C 95% (2,23-7,21)

Tabla 3.9.2 Relacion entre EAC y CT >250 mg/dL

EAC CT <250 mg/dL CT >250 mg/dL
No 5217 (85,5) 887 (14,5)

Si 58 (73,4) 21 (26,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 9,04 p <0,003

Razon de ventaja 2,13 1C 95% (1,29-3,53)

La proporcion de personas que presentan CT >240 mg/dL es significativamente
superior entre quienes sufrieron un IAM (p<0,001), y lo mismo ocurre con la EAC
(p<0,005). Tabla 3.9.3 y tabla 3.9.4, respectivamente.

Tabla 3.9.3 Relacion entre IAM y CT >240 mg/dL

IAM CT <240 mg/dL CT >240 mg/dL
No 4.970 (81,0) 1.169 (19,0)

Si 26 (55,3) 21 (44,7)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 19,74 p <0,001

Razon de ventaja 3,43 1C 95% (1,93-6,12)
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Tabla 3.9.4 Relacion entre EAC y CT >240 mg/dL

EAC CT <240 mg/dL CT >240 mg/dL
No 4.939 (80,9) 1.165 (19,1)

Si 54 (68,4) 25 (31,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 7,92 p <0,005

Razon de ventaja 1,96 1C 950 (1,22-3,17)

La proporcion de personas que presentan CT >200 mg/dL es significativamente
superior entre quienes sufrieron un IAM (p<0,010), mientras que no existe tal
asociacion en quienes sufrieron EAC (p>0,05). Tabla 3.9.5 y tabla 3.9.6,

respectivamente.

Tabla 3.9.5 Relacion entre IAM y CT >200 mg/dL

IAM CT <200 mg/dL CT >200 mg/dL
No 2.980 (48,5) 3.159 (51,5)

Si 14 (29,8) 47 (70,2)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 6,57 p <0,010

Razon de ventaja 2,22 1C 95% (1,19-4,16)

Tabla 3.9.6 Relacion entre EAC y CT >200 mg/dL

EAC CT <200 mg/dL CT >200 mg/dL ‘
No 2.959 (48,5) 3.145 (51,5)

Si 32 (40,5) 47 (59,5)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 1,98 p <0,159

Razon de ventaja 1,38 IC 95% (0,88-2,17)

Segln los criterios de la AHA, la incidencia de 1AM es significativamente

mayor cuanto mas elevada es la colesterolemia; mientras que la colesterolemia es méas

Pagina 162



RESULTADOS

elevada entre los casos prevalentes de EAC (p<0,001 y p<0,005, respectivamente).

Tabla 3.9.7 y tabla 3.9.8, respectivamente.

Tabla 3.9.7 Relacion entre IAM y valores de CT segun criterios de AHA

IAM CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL  CT >240 mg/dL
No 2.792 (45,5) 2.178 (35,5) 1.169 (19,0)

Si 10 (21,3) 16 (34,0) 21 (44,7)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 22,00 p <0,001

Tabla 3.9.8 Relacién entre EAC y valores de CT segun criterios de AHA

EAC CT <200 mg/dL CT 200-239 mg/dL  CT >240 mg/dL ‘
No 2.775 (45,5) 2.164 (35,5) 1.165 (19,1)

Si 24 (30,4) 30(38,0) 25 (31,6)
Chi-Cuadrado Valor Chi: 10,45 p <0,005

La proporcion de personas con dislipemia tratada es significativamente superior
entre quienes sufrieron un 1AM (p<0,001), y lo mismo ocurre con la EAC (p<0,001).

Tabla 3.9.9 y tabla 3.9.10, respectivamente.

Tabla 3.9.9 Relacion entre IAM vy dislipemia conocida con tratamiento

Dislipemia conocida Dislipemia conocida
Sin tratamiento Con tratamiento
No 5.436 (88,5) 703 (11,5)
Si 32 (68,1) 15 (31,9)
Chi-Cuadrado Valor 19,04 p <0,001
Razon de ventaja 3,63 I1C 95% (1,95-6,73)
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Tabla 3.9.10 Relacion entre EAC vy dislipemia conocida con tratamiento

Dislipemia conocida Dislipemia conocida
Sin tratamiento Con tratamiento
No 5.408 (88,6) 696 (11,4)
Si 57 (72,2) 22 (27,8)
Chi-Cuadrado Valor 20,55 p <0,001
Razon de ventaja 3,00 I1C 959 (1,82-4,94)

La proporcion de personas que presentan cLDL >160 mg/dL es
significativamente superior entre quienes sufrieron un IAM (p<0,001), y lo mismo
ocurre con la EAC (p<0,005). Tabla 3.9.11 y tabla 3.9.12, respectivamente.

Tabla 3.9.11 Relacion entre IAM y cLDL >160 mg/dL

IAM cLDL <160 mg/dL cLDL >160 mg/dL ‘
No 4.894 (81,6) 1.103 (18,4)

Si 235 (54,8) 194 (45,2)
Chi-Cuadrado Valor 19,87 p <0,001

Razon de ventaja 3,67 1C 95%(1,99-6,75)

Tabla 3.9.12 Relacion entre EAC y cLDL >160 mg/dL

EAC cLDL <160 mg/dL cLDL >160 mg/dL
No 4.863 (81,6) 1.099 (18,4)

Si 51 (68,9) 23(31,1)
Chi-Cuadrado Valor 7,73 p <0,005

Razon de ventaja 2,00 IC 95% (1,21-3,28)

La proporcién de personas que presentan cHDL bajo es significativamente
superior entre quienes sufrieron un 1AM (p<0,05), y lo mismo ocurre en aquellos casos
de EAC (p<0,001). Tabla 3.9.13 y tabla 3.9.14, respectivamente.
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Tabla 3.9.13 Relacion entre IAM y cHDL <40 mg/dL en varones o cHDL <50
mg/dL en mujeres

cHDL <40 mg/dL en cHDL >40 mg/dL en
varones o cHDL <50 varones o cHDL >50
mg/dL en mujeres mg/dL en mujeres
No 2.054 (34,0) 3.984 (66,0)
Si 23 (52,3) 21 (47,7)
Chi-Cuadrado Valor 6,47 p <0,011
Razon de ventaja 2,12 1C 959 (1,17-3,85)

Tabla 3.9.14 Relacion entre EAC y cHDL <40 mg/dL en varones o cHDL <50
mg/dL en mujeres

cHDL <40 mg/dL en cHDL >40 mg/dL en
varones o cHDL <50 varones o cHDL >50
mg/dL en mujeres mg/dL en mujeres
No 2.033 (33,9) 3.970 (66,1)
S 75 (53,9) 35 (46,1)
Chi-Cuadrado Valor 13,46 p <0,001
Razo6n de ventaja 2,29 1C 95% (1,45-3,60)

La proporcion de personas que presentan TG >150 mg/dL es significativamente
superior entre quienes sufrieron un 1AM (p<0,001), y lo mismo ocurre con la EAC
(p<0,001). Tabla 3.9.15 y tabla 3.9.16, respectivamente.

Tabla 3.9.15 Relacion entre IAM y valores de TG >150 mg/dL

IAM TG<150 mg/dL TG>150mg/dL
No 4.639 (75,6) 1.499 (24,4)
Si 25 (53,2) 22 (46,8)
Chi-Cuadrado Valor 12,61 p <0,001
Razdn de ventaja 2,72 1C 95% (1,53-4,84)
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Tabla 3.9.16 Relacion entre EAC y TG >150 mg/dL

EAC TG<150 mg/dL TG >150mg/dL
No 4.615 (75,6) 1.488 (24,4)

Si 47 (59,5) 32 (40,5)
Chi-Cuadrado Valor 10,94 p <0,001

Razon de ventaja 2,11 1C 95% (1,34-3,32)

La proporcion de personas que presentan el cociente TG / cHDL >3 es

significativamente superior entre quienes sufrieron un 1AM (p<0,001), y lo mismo

ocurre con la EAC (p<0,001). Tabla 3.9.17 y tabla 3.9.18, respectivamente.

Tabla 3.9.17 Relacion entre IAM y cociente TG / cHDL >3

IAM TG/cHDL<3 TG/cHDL >3 ‘
No 4.341 (71,5) 1.729 (28,5)

Si 13(28,9) 32 (71,1)
Chi-Cuadrado Valor 39,58 p <0,001

Razon de ventaja 6,18 1C 959 (3,24-11,80)

Tabla 3.9.18 Relacion entre EAC y cociente TG / cHDL >3

EAC TG/cHDL<3 TG/cHDL >3 ‘
No 4.318 (71,5) 1.717 (28,5)

Si 34 (44,2) 43 (55,3)

Chi-Cuadrado Valor 27,83 p <0,001

Razon de ventaja 3,18 IC 95% (2,02-5,00)
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3.10 ANALISIS MULTIVARIADO

3.10.1 Modelos de regresion de riesgos proporcionales

A continuacion se presentan los modelos de regresion de riesgos proporcionales,
denominados modelos de Cox, para valorar la capacidad de prediccion de 1AM
incidente que poseen los diferentes valores de lipidos.

3.10.1.1. Modelo de Cox 1

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, CT >250 mg/dL.
Casos disponibles en el analisis n = 6630.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA, se
observa que el riesgo de sufrir un IAM se multiplica por 2 (RR 2,295) con cifras de CT
>250 mg/dL (p<0,05). El estadistico C para este nivel de CT fue de 0,625 (0,535-
0,716).

Tabla 3.10.1.1. Modelo de Cox 1

1Cos5% para OR
Inferior Superior
Sexo 0,013 2,663 1,232 5,753
Edad 0,001 1,066 1,032 1,100
DM 0,003 2,594 1,380 4,878
Fumador 0,054 1,895 0,989 3,631
HTA 0,026 2,234 1,101 4,535
CT>250 mg/dL 0,008 2,295 1,246 4,227
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3.10.1.2. Modelo de Cox 2

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, CT>240 mg/dL.

Tras el ajuste por edad, sexo, DM, tabaco e HTA, se observa que el riesgo de

sufrir un 1AM se multiplica por 2 (RR 1,907) con cifras de CT >240 mg/dL (p<0,05). El
estadistico C para este nivel de CT fue de 0,624 (0,535-0,713).

Tabla 3.10.1.2. Modelo de Cox 2

1Cos5% para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0,015 2,598 1,200 5,622
Edad 0,001 1,066 1,032 1,100
DM 0,003 2,581 1,371 4,857
Fumador 0,050 1,914 1,001 3,660
HTA 0,027 2,226 1,094 4,530
CT>240 mg/dL 0,035 1,907 1,046 3,479
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3.10.1.3. Modelo de Cox 3

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, CT>200 mg/dL.

Tras el ajuste por edad, sexo, DM, tabaco e HTA, muestra que el riesgo de

sufrir un IAM no es significativo con cifras de CT >200 mg/dL (p>0,05). El estadistico
C para este nivel de CT fue de 0,592 (0,513-0,671).

Tabla 3.10.1.3. Modelo de Cox 3

1Cos5% para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0,017 2,555 1,182 5,525
Edad 0,001 1,068 1,034 1,102
DM 0,002 2,678 1,425 5,033
Fumador 0,044 1,950 1,018 3,735
HTA 0,023 2,276 1,119 4,633
CT>200 mg/Dl 0,523 1,234 0,648 2,349
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3.10.1.4. Modelo de Cox 4

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece I1AM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, TG>150 mg/dL.

Tras el ajuste por edad, sexo, DM, tabaco e HTA, muestra que el riesgo de

sufrir un TAM no es significativo con cifras de TG >150 mg/dL (p>0,05). El estadistico
C para este nivel de TG fue de 0,608 (0,521-0,695).

Tabla 3.10.1.4. Modelo de Cox 4

1Cos5% para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0,024 2,436 1,126 5,270
Edad 0,001 1,069 1,036 1,104
DM 0,004 2,552 1,352 4817
Fumador 0,052 1,910 0,994 3,671
HTA 0,029 2,216 1,083 4,533
TG>150 mg/dL 0,371 1,319 0,719 2,419
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3.10.1.5. Modelo de Cox 5

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, cifras bajas de cHDL.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA,
muestra que el riesgo de sufrir un IAM se multiplica por 2 (RR 2,171) cuando hay cifras
bajas de cHDL (p<0,05). El estadistico C para este nivel de cHDL fue de 0,591 (0,505-
0,678).

Tabla 3.10.1.5. Modelo de Cox 5

Sexo 0,005 3,098 1,395 6,878
Edad 0,001 1,069 1,035 1,103
DM 0,007 2,445 1,278 4,677
Fumador 0,070 1,841 0,950 3,569
HTA 0,031 2,190 1,072 4,471
cHDL bajo 0,015 2,171 1,165 4,043
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3.10.1.6. Modelo de Cox 6

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, cLDL >160 mg/dL.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA,
muestra que el riesgo de sufrir un IAM se multiplica por 2 (RR 2,316) cuando las cifras
de cLDL >160 mg/ (p<0, dL 05). El estadistico C para este nivel de cLDL fue de 0,634
(0,541-0,727).

Tabla 3.10.1.6. Modelo de Cox 6

Sexo 0,018 2,616 1,182 5,793
Edad 0,001 1,066 1,032 1,102
DM 0,018 2,256 1,151 4,422
Fumador 0,092 1,794 0,909 3,543
HTA 0,021 2,381 1,138 4,981
cLDL >160 mg/dL 0,008 2,316 1,246 4,307
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3.10.1.7. Modelo de Cox 7

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, TG/HDL >3.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA,
muestra que el riesgo de sufrir un IAM se multiplica por 3 (RR 3,176) en presencia de
cociente TG/HDL >3 (p<0,05). El estadistico C para este nivel de TG/cHDL fue de
0,713 (0,636-0,790).

Tabla 3.10.1.7. Modelo de Cox 7

Sexo 0,063 2,140 0,961 4,766
Edad 0,001 1,069 1,035 1,104
DM 0,018 2,177 1,141 4,154
Fumador 0,098 1,740 0,903 3,354
HTA 0,065 1,959 0,960 3,997
TG/HDL >3 0,001 3,176 1,621 6,222
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3.10.1.8. Modelo de Cox 8

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, dislipemia conocida.

Tras el ajuste por edad, sexo, DM, tabaco e HTA, muestra que el riesgo de

sufrir un 1AM no es significativo cuando existe dislipemia conocida (p>0,05). El
estadistico C para este concepto fue de 0,595 (0,504-0,686).

Tabla 3.10.1.8. Modelo de Cox 8

1Cos5% para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0,001 3,137 1,610 6,113
Edad 0,001 1,063 1,031 1,097
DM 0,006 2,430 1,296 4,556
Fumador 0,037 1,973 1,041 3,740
HTA 0,020 2,334 1,144 4,763
Dislipemia conocida 0,213 1,525 0,785 2,962
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3.10.1.9. Modelo de Cox 9

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, valores de CT segun
criterios de la AHA.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA,
muestra que el riesgo de sufrir un 1AM se multiplica por 2 (RR 2,144) al aumentar el
CT por encima de 240 mg/dL (p<0,05).

Tabla 3.10.1.9. Modelo de Cox 9

Sexo 0,001 3,088 1,590 5,999
Edad 0,001 1,062 1,030 1,096
DM 0,004 2,492 1,334 4,656
Fumador 0,050 1,894 1,001 3,586
HTA 0,019 2,325 1,146 4,718
CT<200 mg/dL 0,054

CT 200-239 mg/dL 0,893 1,057 0,472 2,369
CT >240 mg/dL 0,056 2,144 0,980 4,692
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3.10.1.10. Modelo de Cox 10

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece IAM.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, percentil 75 de colesterol
no-HDL.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA,
muestra que el riesgo de sufrir un IAM se multiplica por 2 (RR 2,030) al situarse en el
percentil 75 de colesterol no-HDL (p<0,05). El estadistico C para este nivel de
colesterol no-HDL fue de 0,638 (0,551-0,726).

Tabla 3.10.1.10. Modelo de Cox 10

1Co59% para OR
Inferior Superior
Sexo 0,001 3,535 1,749 7,143
Edad 0,001 1,061 1,028 1,095
DM 0,006 2,471 1,300 4,697
Fumador 0,048 1,914 1,005 3,642
HTA 0,024 2,262 1,113 4,599
P75 Col. no-HDL 0,020 2,030 1,118 3,686
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3.10.1.11. Modelo de Cox 11

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece EAC.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, TG/HDL>3.

Tras el ajuste por edad, sexo, presencia de DM, consumo de tabaco e HTA,
muestra que el riesgo de que aparezca EAC se multiplica por 2 (RR1,785) en presencia
de cociente TG / HDL >3 (p<0,05). El estadistico C para este nivel de TG/cHDL fue de
0,637 (0,572-0,702).

Tabla 3.10.1.11. Modelo de Cox 11

Sexo 0,020 1,927 1,108 3,351
Edad 0,001 1,060 1,035 1,085
DM 0,002 2,185 1,324 3,606
Fumador 0,106 1,539 0,912 2,596
HTA 0,013 1,962 1,149 3,348
TG/HDL >3 0,016 1,785 1,112 2,867
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3.10.1.12. Modelo de Cox 12

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece EAC.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, percentil 75 de colesterol
no-HDL.

Tras el ajuste por edad, sexo, DM, tabaco e HTA, muestra que el riesgo de que
aparezca EAC no es significativo al situarse en el percentil 75 de colesterol no-HDL
(p>0,05). EIl estadistico C para este nivel de colesterol no-HDL fue de 0,587 (0,519-
0,655).

Tabla 3.10.1.12. Modelo de Cox 12

1Co59% para OR
Inferior Superior
Sexo 0,002 2,141 1,322 3,467
Edad 0,001 1,056 1,031 1,081
DM 0,001 2,337 1,421 3,846
Fumador 0,092 1,559 0,931 2,610
HTA 0,005 2,139 1,257 3,639
P75 Col. no-HDL 0,148 1,404 0,887 2,224
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3.10.1.13. Modelo de Cox 13

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece EAC.
Variables independientes: sexo, edad, DM, fumador, HTA, cHDL bajo.

Tras el ajuste por edad, sexo, DM, tabaco e HTA, muestra que el riesgo de que

aparezca EAC se multiplica por 2 (RR 2,153) en presencia de cHDL bajo (p<0,05). El
estadistico C para este nivel de cHDL fue de 0,600 (0,535-0,666).

Tabla 3.10.1.13. Modelo de Cox 13

1Cos5% para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0,001 2,390 1,469 3,889
Edad 0,001 1,059 1,035 1,084
DM 0,002 2,159 1,311 3,556
Fumador 0,158 1,454 0,864 2,447
HTA 0,006 2,107 1,240 3,580
cHDL bajo 0,001 2,153 1,361 3,406
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4. DISCUSION

4.1 PERTINENCIA DEL ESTUDIO

El riesgo cardiovascular que confiere la dislipemia depende de la coexistencia de
otros FRCV y de la presencia 0 no de ECV previa. El analisis de la cohorte de
Framingham demostro antes que ningun otro, que la probabilidad de que un individuo
enferme o muera por cardiopatia isquémica se relaciona directamente con el nivel de
colesterol plasmatico®”*’. El estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial),
establecio la existencia de una relacion continua y gradual entre las concentraciones
séricas de colesterol y la mortalidad coronaria total (Stamler et al, 1986)%°. Existe una
asociacion fuerte, consistente y directa del CT (y el cLDL) con la cardiopatia isquémica;
y una asociacion fuerte, consistente e inversa, entre el cHDL vy la cardiopatia isquémica.
Un aumento del 1% del colesterol se asocia con un aumento del 2% en el riesgo de
presentar cardiopatia isquémica®®®; y un aumento de 1 mg/dL de cHDL se asocia con
una disminucion del 1 al 3% de la mortalidad cardiovascular y una reduccién del 3,5%

en el riesgo de sufrir un IAM*%,

Pero estos riesgos varian entre las distintas poblaciones, en funcion de otros
factores de exposicion. Asi, el riesgo atribuible poblacional de cardiopatia isquémica
asociado a la dislipemia es del 31% en E.E.U.U. (Meyers DG, 1996)!%, 19% en
Europa!® (The European Heart Network, 1999), y del 9% en Espaiia (Banegas JR, et al,
1992)1%4, Precisamente por ello, el beneficio de las intervenciones sobre la dislipemia
depende mas del RCV del paciente que de las concentraciones plasmaticas de lipidos
por si solas (Collins R, et al, 2003)'%. Los estudios de intervencion en prevencion
primaria con diferentes hipolipemiantes (Lipid Research Clinics'®, Helsinki Heart
Study*®’, WOSCOP®" AFCAPS/TexCAPS'®) han demostrado la disminucién en 20-
40% del nimero de IAM a los 5 afios y una disminucién de la mortalidad cardiovascular

del 30% a los 5 afios; pero es necesario tener en cuenta que todos se realizaron sobre
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poblacién con alta incidencia de cardiopatia isquémica, y que Unicamente el AFCAPS
tenia un 15% de mujeres. Los estudios sobre prevencion secundaria (LIPID®

CARE?%, 45201y han comprobado que mientras mas alto sea el RCV, mas se reduce.

La estrategia preventiva de ‘alto riesgo’ identifica a los individuos susceptibles
con RCV elevado ofreciéndoles cierta proteccion individual; mientras que la estrategia
poblacional procura controlar los factores de riesgo determinantes de la incidencia en la
poblacion como un todo?%2. Una de las limitaciones de la estrategia de ‘alto riesgo’ es
que un gran nimero de personas de bajo riesgo puede originar mas casos de una
enfermedad que el reducido nimero con riesgo elevado®®?. En el caso de la estrategia
poblacional se produce la paradoja preventiva o de Rose?°>?%, en la que una medida de
prevencion que da mucho beneficio a la poblacion ofrece poco a cada individuo

participante.

Las ultimas novedades sobre actividades preventivas a seguir, publicadas por el
American College of Cardiology y la American Heart Association (Adult Treatment
Panel: ATP 1V), incitan a los médicos a variar la intensidad del tratamiento
farmacologico de los pacientes segun la categoria de RCV, sin tener que alcanzar
objetivos especificos de cLDL, valorando efectos pleiotrépicos de los farmacos, ademas

de la mejora del perfil lipidico?®.

La gran variedad de guias de préactica clinica y tablas de estimacion de RCV, que
en ocasiones lo infraestiman o sobreestiman, los efectos secundarios que se pueden
generar por el tratamiento farmacoldgico, y las diferentes paradojas descritas, hacen
necesario el conocimiento del perfil lipidico, su relacion con los FRCV, factores de
estilo de vida y capacidad predictora de ECV, en cada poblacion.

Los estudios de cohortes son los que han permitido a la comunidad cientifica
adquirir el conocimiento actual de los FRCV (The Framingham Study4¢, Multiple Risk
Factor Intervention Trial®®, The Nurses’ Health Study?®, The Seven Countries

Study’®”’, The EPIC Project?®®). En Espafia cabe mencionar las cohortes integradas en
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el proyecto EPIC?%’, la cohorte REGICOR?® para el estudio de RCV, y la pequefia

209 sobre incidencia de diabetes. El estudio SUN? y la cohorte de

cohorte de Asturias
MANRESA?!! sobre enfermedad y mortalidad cardiovascular son interesantes, aunque

presenten alguna limitacion para la generalizacion de sus resultados.

En Canarias, el estudio CDC® constituye la primera cohorte representativa de
su poblacion (culturalmente europea y étnicamente mestiza entre los aborigenes
bereberes y los colonizadores hispanos)?!? y ha descrito la incidencia y exposicion a
factores de riesgo de la ECV y DM*1182 | os resultados de la presentacion de la cohorte
CDC de Canarias'® mostraron una gran exposicion a FRCV, lo cual, junto con la
importante  morbimortalidad por cardiopatia isquémica de las islas!®®? y las
contradicciones previamente descritas en poblaciones del sur de Europa (paradoja
francesa’®?1*214  paradoja espafiola?’®?!®, paradoja albanesa?!’), aconsejan un estudio
detallado de dichos factores, sus asociaciones y su relacién con la cardiopatia isquémica
en esta poblacion. EI amplio tamafio muestral de la cohorte y los criterios de
representatividad en el muestreo y reclutamiento, permiten una aproximacion de gran
precision y fiabilidad a las caracteristicas de la dislipemia de la poblacién canaria, y
extraer conclusiones que permitan mejorar las estrategias preventivas en nuestra

comunidad.

4.2 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Para constituir la cohorte CDC se reclutaron 6.729 individuos, 3.816 mujeres
(56,7%) y 2.913 varones (43,3%). La distribucion por sexos es proxima a la registrada
en la poblacion mayor de 18 afios censada en Canarias, de la cual es aproximadamente
el 0,4%. No obstante, existe una sobrerrepresentacion femenina en la isla de Gran
Canaria, que fue planeada como tal para estudiar el cancer de mama, cuya incidencia
encabezaba la mortalidad a nivel nacional a finales de los afios 90, cuando se disefio el

estudio. No se considera que este hecho interfiera con los resultados ni la validez del
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estudio debido al tamafio muestral suficientemente amplio para el analisis estratificado

por sexos.

4.2.1 Indice de Masa Corporal

El IMC esté plenamente aceptado para la clasificacion de la obesidad y el RCV.
En nuestro estudio el valor promedio del IMC en ambos sexos se sitta en el rango de
sobrepeso. Los varones presentan cifras superiores a las mujeres en cuanto a cintura
abdominal, RAE y RAP, pero no en la cintura pelviana. Se estima una prevalencia de
obesidad cercana al 30% en ambos sexos. La prevalencia de sobrepeso es mas elevada
en los varones, mientras que las mujeres presentan mayor prevalencia de obesidad. La
suma de sobrepeso y obesidad, alcanza el 72% en varones y 63% en las mujeres. Los
resultados de sobrepeso coinciden con los atribuidos a la Comunidad Canaria una
década antes por otro estudio nacional que la situd entre las mas obesas del pais, que
fue el estudio SEEDO 2000%22'8, También coinciden para la obesidad en lo que se
refiere a la importancia relativa de la misma respecto a otras regiones de Espafia, pero la
prevalencia era menor entonces en todo el pais, probablemente indicando que ain no

habia llegado a Espafia la cresta de la ola epidémica que llegaria a inicios del siglo XXI.

El estudio SEEDO 2000 “?2'8 analiz la prevalencia de obesidad con datos
procedentes de estudios epidemioldgicos nutricionales de caracter transversal realizados
entre 1990 y 2000 sobre muestras aleatorias de la poblacion de Andalucia, Baleares,
Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid, Pais Vasco y Comunidad Valenciana. Incluyé a
poblacion adulta, con edades comprendidas entre los 25 y 60 afios (n = 9.885; 4.707
varones y 5.718 mujeres). El valor promedio del IMC fue de 26 kg/m? en ambos sexos,
estimandose entonces una prevalencia de obesidad del 15%. El 45% de los varones y el
32% de las mujeres presentaban sobrepeso. El patron de distribucion geogréafica de la
sobrecarga ponderal puso de manifiesto la mayor frecuencia de obesidad en la region
noroeste, sur-sureste peninsular y en Canarias, con picos maximos en Galicia,

Andalucia y Canarias.
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El estudio DARIOS!® realiz6 un analisis agrupado con datos individuales de 11
estudios de base poblacional realizados a partir del afio 2000 con metodologia similar:
ARPTER (Catalufia-Barcelona), CDC de Canarias (Canarias), CORSAIB (Islas
Baleares), DINO (Regién de Murcia)), DRECA-2 (Andalucia)) HERMEX
(Extremadura), PREDIMERC (Comunidad de Madrid), RECCyL (Castilla y Ledn),
REGICOR (Catalufia-Girona), RIVANA (Comunidad Foral de Navarra) y TALAVERA
(Castilla-La Mancha). Incluy6 a individuos de 35-74 afios excepto ARPTER que
incluyd participantes de 49 a 74 afos. Se estimé el IMC segin la metodologia y
clasificacion de la SEEDO, estudiando a 13.425 varones y a 15.462 mujeres. El valor
promedio de IMC en ambos sexos fue 28 de kg/m?, y se estimo una prevalencia de
obesidad del 29% en ambos sexos. El 51% de la poblacion masculina presentaba
sobrepeso, frente al 36% de las mujeres. Claramente la onda epidémica habia alcanzado
ya Espafia. Dentro del estudio DARIOS, Canarias, Andalucia y Extremadura
presentaron una prevalencia de obesidad significativamente superior al resto en varones
y mujeres. Estas son también las comunidades con mayor mortalidad por cardiopatia

isquémica.

A mitad de camino entre nuestros resultados y los del estudio SEEDO 2000
estan las prevalencias estimadas por el metaanalisis de Medrano, et al.>”’, sobre estudios
transversales de FRCV que se realizaron entre 1990 y 2003; la prevalencia del 20% de
obesidad obtenida para el conjunto de la poblacion espafiola (siempre mayor en
mujeres: 18% de los varones y 23% de las mujeres) no hace mas que reflejar que el
tiempo de reclutamiento para este metaanalisis fue posterior a SEEDO vy anterior al
CDC. En otras palabras la epidemia seguia en fase de expansion. Aparentemente, la
Encuesta Nacional de Salud 2012%!° discreparia de nuestros resultados y de los estudios
epidemiolégicos citados, pues estimd que s6lo un 54% de la poblacién mayor de 18
afios padece obesidad o sobrepeso y Unicamente el 17% presenta obesidad; pero ello es
plenamente atribuible a las diferencias metodoldgicas, pues mientras los estudios
mencionados obtuvieron medidas antropométricas de sus participantes, la ENS no
realiza mediciones sino que obtiene sus datos de la declaracion de los sujetos, los cuales

claramente infraestiman su peso.
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La gran prevalencia de obesidad en la poblacion canaria, la sitia cercana a la
prevalencia de Estados Unidos con 36% de obesos en 2009-2010 (Odgen et cols,
2012)?%, superior a la de la poblacion europea* y la media espafiola®?177:178.218219 E|
estudio de la obesidad en adultos y nifios en E.E.U.U. en 2011-2012 (Odgen et al)??°,
donde se midié y pesé a 9.120 participantes de una muestra representativa, sefialé que
mas de dos tercios de los adultos y 17% de los jovenes son obesos. Alcanzado este
nivel, la prevalencia parece estabilizarse’®. La obesidad en Europa* afecta mas
intensamente a las mujeres, y especialmente en los paises del Sur y Este del continente.
Entre los hombres la distribucion del IMC es sorprendentemente similar en la mayoria

de paises europeos.

4.2.2 Ratio Abdomen / Estatura

En las ultimas décadas se ha comprobado que la obesidad abdominal esta
asociada con mayor RCV, y que el indicador antropométrico de la misma mas fiable es
la RAE*®%%1%2 nyes el IMC no informa sobre la distribucion de la grasa corporal. En
nuestro estudio, los varones presentan valores promedio de indices antropométricos de
obesidad abdominal (cintura abdominal, RAP y RAE) significativamente mayores que
las mujeres, salvo en la cintura pelviana. El 53% de los varones y el 47% de las mujeres
presentan obesidad abdominal con el punto de corte de RAE > 0,55. Hasta el momento,
pocos estudios han cuantificado la RAE en poblacion general europea??'2%, siendo

dificil la comparacidn con nuestros resultados.

El estudio transversal realizado por Diaz VA y colaboradores??!, con 11.624
participantes adultos de >20 afios que incluyd datos de ocho grupos étnicos del 2003-
2004 National Health and Nutrition Examination Survey de E.E.U.U y del 2003-2004
Health Survey de Inglaterra, examiné el IMC, el perimetro abdominal y la RAE en la
busqueda del riesgo de DM. Concluyo6 que el uso de medidas antropométricas como la
RAE puede mejorar la determinacion del riesgo de DM en los diferentes grupos étnicos,

discriminandolo mejor que el IMC.
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El estudio realizado sobre 10.254 mujeres polacas de 25 a 95 afios (Skrzypczak
M, et al)??? determind distintos indices antropométricos y su relacion con la educacion,
lugar de residencia, tabaquismo y consumo de alcohol. Los resultados confirmaron la
relacion entre el estatus social y el riesgo de sobrepeso y obesidad en los paises
desarrollados, con mayor susceptibilidad a los factores medioambientales como la
educacion, lugar de residencia, tabaquismo y consumo de alcohol en mujeres
premenopausicas. Los indices antropométricos como la RAE y RAP demostraron su

utilidad para identificar personas con mayor riesgo de sufrir enfermedades metabolicas.

El estudio DETECT??® (Diabetes Cardiovascular Risk-Evaluation: Targets and
Essential Data for Commitment of Treatment) fue un andlisis clinico epidemioldgico,
transversal, que estudi6 5.377 participantes (2.061 hombres y 3.361 mujeres) sin ECV,
de 20 a 79 afios, en atencion primaria en Alemania. Se midieron IMC, perimetro
abdominal, circunferencia pélvica, RAE, y su relacién con el RCV, ajustandose las
Odds Ratios para SM, dislipemia y DM. La RAE fue significativamente mas sensible
para detectar todas las condiciones de riesgo en mujeres y para la dislipemia y DM en
varones. Concluy6 que la RAE o el perimetro abdominal podrian predecir el RCV

mejor que el IMC, aunque las diferencias fueron pequefias.

La obesidad abdominal es un factor de riesgo potencial para la enfermedad renal
cronica, el 1AM, y la DM tipo 2. La talla baja estd asociada con mayor riesgo de
enfermedad renal o coronaria. En Italia, Lammacchia O y colaboradores??*, realizaron
un estudio transversal con 958 pacientes con DM tipo 2. Entre los indices
antropométricos de obesidad, s6lo la RAE y el IMC estuvieron significativamente
asociados a mayor riesgo cardiorenal. Sin embargo, solo la RAE presentd asociacion
significativa con el riesgo para cada componente, renal y cardiaco. En la regresion
logistica multivariada, la RAE fue superior a otros indices antropométricos
tradicionales. En este estudio, la RAE demostro ser el mejor indice antropométrico para

predecir riesgo cardiorenal en pacientes con DM tipo 2.
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La mejor forma de evaluar la grasa visceral y la obesidad abdominal es mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) o andlisis de impedancia bioeléctrica
(BIA), importantes determinantes del SM. Soto Gonzalez y colaboradores??® estudiaron
la correlacion de pardmetros antropométricos, con la DXA y la tomografia axial
computarizada (TAC), en la prediccion de grasa visceral. En una serie de 399 pacientes
obesos 0 con sobrepeso (29,8% varones y 70,2% mujeres), se midieron variables
antropomeétricas y técnicas de imagen (DXA o BIA), y se correlacionaron con el SM
(diagnosticado mediante los criterios de NCEP ATP-III, salvo el perimetro abdominal).
En una subpoblacion de 109 pacientes, el TAC fue utilizado para detectar grasa visceral
y ver su correlacién con las variables antropométricas y DXA. Los resultados
obtuvieron que el mejor determinante de SM fue la RAE, seguida del diametro intra-
abdominal determinado por DXA y la RAP, pues tuvieron la mayor correlacion con la
grasa visceral medida por TAC. Por tanto, la prediccion de grasa visceral en pacientes
obesos y con sobrepeso, mediante indices antropométricos y DXA, ofrece una buena

alternativa al TAC, sin encontrar diferencias significativas entre ellos.

A diferencia del IMC, la RAE presenta menores variaciones interétnicas, y el

punto de corte (0,55 en ambos sexos) es similar al propuesto en otras poblaciones??12%3,

4.2.3 Valores de lipidos séricos

Los valores de lipidos séricos anormalmente altos son los que sobrepasan un
limite de referencia de las cifras encontradas en un grupo de personas "normales”
(incluidas en el valor de la media + dos desviaciones tipicas, o el percentil 95 de la
distribucion de los valores de lipidos en la poblacion??6227), Se ha elegido estos valores,
para poder guiar las decisiones terapéuticas sobre la dislipemia, basados en los
resultados de estudios epidemioldgicos. Las comparaciones de cifras de lipidos y
prevalencias estimadas son dificiles, al diferir los distintos estudios epidemioldgicos en
la metodologia, la representatividad de la muestra de poblacion, e incluso las
variaciones entre los diferentes laboratorios locales. Estudios nacionales previos han

mostrado gran variabilidad de prevalencia de FRCV entre regiones espafiolast’’1¢’,
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En nuestro estudio, las cifras promedio de lipidos séricos (CT, TG, cLDL,
cHDL) son superiores a las de estudios nacionales de tipo transversal en 2008-2010 en
poblacién general >18 afios, como el estudio ENRICA??, aunque inferiores a las
aportadas por el estudio HISPALIPID?, lo cual es esperable al haberse realizado este
estudio en poblacion consultante ambulatoria, con una edad media de 54,6 afios. No
obstante, otros andlisis permiten equiparar y homogenizar los resultados, como ha sido
el caso en el estudio DARIOS!"® y contamos con la fortuna de haber integrado el CDC

como uno de los estudios componentes de DARIOS.

Todas las cifras promedio de lipidos son superiores en los varones, salvo en el
cHDL, que es superior en las mujeres; lo cual es bien conocido'’®1/®187 vy esti en
relacion con prevalencias inferiores de FRCV en las mujeres hasta los 45 afios,
igualando a los varones a partir de esa edad, e incluso superandolos en IMC y CT a

partir de los 65 afios'®’.

Existe suficiente evidencia cientifica que sefiala la edad como marcador
bioldgico de riesgo %% que se acomparia de aumento del RCV y de prevalencia de
FRCV. En el seguimiento de la cohorte de Framingham®" %% se observé que las
concentraciones de CT plasmatico aumentan con la edad, siendo paralelas en ambos
sexos hasta los 60 afios. A partir de esa edad, las concentraciones en los varones se
estabilizan, al contrario que en las mujeres. Las concentraciones plasmaticas de CT se
encuentran elevadas con frecuencia en las personas mayores; en la cohorte de
Framingham el 35% de los hombres y el 60% de las mujeres mayores de 65 afios

tuvieron concentraciones de CT > 240 mg/dL.

Al ser Espafia un pais con una prevalencia relativamente baja de cardiopatia
isquémica®’, y siendo el riesgo atribuible a la dislipemia inferior a otros paises'®21931%
se deberian considerar diferentes puntos de corte para estimar la prevalencia e influencia

de la dislipemia en la ECV de nuestra poblacion.
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4.2.3.a Colesterol total

En nuestro estudio, las cifras promedio de CT se estudiaron en 2.886 varones y
3.767 mujeres, siendo 204,2 mg/dL y 201,9 mg/dL, respectivamente. Estos valores se
situan por encima de lo deseable segun las recomendaciones de la AHA, siendo
superiores a las cifras promedio del estudio ENRICA??8 en poblacion general, e
inferiores a las indicadas por el estudio DARIOS!’® para poblacion general y el estudio
HISPALIPID® para poblacion consultante.

El estudio ENRICA sobre la magnitud y manejo de la hipercolesterolemia en la
poblacion adulta espafiola en 2008-2010, analizé 11.554 individuos, representativos de
la poblacion espafiola de > 18 afios, detectando valores medios de CT = 195,9 mg/dL.
En el estudio DARIOS sobre la prevalencia de FRCV en Espafia en la primera década
del siglo XXI, se estudiaron 13.425 varones y 15.462 mujeres de 35 a 74 afios, con
cifras promedio de CT de 216 mg/dL (213-229) y 216 mg/dL (212-220),
respectivamente.Y el estudio HISPALIPID sobre prevalencia de dislipemia en las
consultas ambulatorias del Sistema Nacional de Salud, con una muestra de 33.913
pacientes (55,7% mujeres) de 15 comunidades autdnomas, detectd 8.256 pacientes
diagnosticados de dislipemia, con una edad media de 62,4 afios y cifras promedio de CT
= 234,4 mg/dL (229,7 mg/dL en varones y 238,7 mg/dL en mujeres). De los estudios
citados, el que presenta mas similitudes con el CDC es el estudio ENRICA, reclutado
con posterioridad, con edades similares, y que presenta cifras inferiores, lo cual muestra
la gran elevacion de CT en nuestra comunidad. Las diferencias con los otros dos
estudios son esperables al tratarse de una poblacion con un rango de edad superior en el
caso del estudio DARIOS, y de poblacion consultante y con edad media superior en el
estudio HISPALIPID.

Si se estima la prevalencia de dislipemia seleccionando el CT y distintos puntos
de corte, se obtienen mayores prevalencias a medida que disminuyen los mismos,
siendo superiores los valores en los varones. La prevalencia estimada, si se elige el
punto de corte CT >250 mg/mL, es de 15,2% en varones y 13,8% en mujeres, siendo

similar a la mostrada en estudios previos de poblacion general como el estudio

Pagina 192



DISCUSION

ERICE!® e inferior a la sefialada en el metaanalisis de Medrano y colaboradores!’” y a
la del estudio DARIOS.

El estudio ERICE sobre prevalencia y variabilidad geografica de los FRCV en
Espafa, utilizd una base de datos de ocho estudios epidemiolégicos transversales
realizados entre 1992 y 2001, con poblacion general adulta mayor de 20 afos, en total
19.729 sujetos (8.779 varones y 10.950 mujeres), seleccionados mediante muestreo
probabilistico, y se utilizaron métodos de medicion estandarizados y validados para las
variables principales de estudio (presion arterial, fracciones lipidicas, peso, talla,
tabaquismo, glucemia). Al seleccionar como punto de corte el CT >250 mg/dL (n =
15.713) la prevalencia total ajustada fue de 17,1% (16,5-17,7) y la prevalencia en el
Sur-Este de 12,7% (11,7-13,8). EI metaanélisis de estudios transversales sobre FRCV en
la poblacion espafiola realizado por Medrano y colaboradores'”, identificd 47 estudios
de disefio transversal realizados entre 1990 y 2003, sobre 130.945 personas, con grupos
de edad variables; presentando una prevalencia de CT >250 mg/dL de 20,9% en varones
y 22,8% en mujeres. El estudio DARIOS obtuvo una prevalencia de CT >250 mg/L de
43% en varones y 40% en mujeres para la poblacién general espafiola de 35 a 74 afios.
El grupo CDC como participante del estudio DARIOS, presenta para ese rango de edad
prevalencias de CT >250 mg/dL de 41% en varones y 43% en mujeres, discrepando en

la distribucion por sexos respecto a la poblacion general.

Al seleccionar como punto de corte cifras de CT >240 mg/dL, aumenta
ligeramente la prevalencia (20,3% en varones y 18,1% en mujeres), siendo inferior a
otros estudios’"178228 'y mas frecuente en varones al igual que en el estudio DARIOS y
en el metaanalisis de Medrano y cols'’’, a diferencia del estudio ENRICA donde la
prevalencia fue superior en las mujeres. El metaanalisis de Medrano y colaboradores®’’,
para el CT >240 mg/dL, da prevalencias de 27,3% en varones y 23,4% en mujeres para
la poblacion general; el estudio DARIOS para el rango de edad de 35 a 74 afios detectd
prevalencias de 47% en varones y 44% en mujeres; y el estudio ENRICA sefiald
prevalencias de 20,6% en varones y 23,1% en mujeres.
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Al elegir el CT >200 mg/dL, nos encontramos que la mitad de la poblacion
estudiada presenta dislipemia (52,9% los varones y 50,1% las mujeres), cifras similares
a la de estudios nacionales previos®?® (el estudio ENRICA sefiald prevalencias cercanas,
de 48,4% en varones y 52,5% en mujeres) e inferiores a la media europea??® y de otros
paises?®® (el proyecto WHO-MONICA retne diferentes estudios poblacionales que
estiman la prevalencia de FRCV a nivel internacional). Previamente no existia
informacién comparable multinacional sobre la prevalencia de hipercolesterolemia, su
diagnéstico o tratamiento, al no ser dichos estudios individuales directamente
comparables. El proyecto WHO MONICA sobre factores de riesgo, analizd datos
obtenidos utilizando métodos estandarizados entre 1989 y 1997 en 32 poblaciones, de
19 paises en 3 continentes, de 35 a 64 afios. La prevalencia de hipercolesterolemia (CT
>250 mg/dL o en tratamiento hipolipemiante) varia en las poblaciones del 3% al 53% en
varones, y de 4% a 40% en mujeres. En la mayoria de las poblaciones, sobre el 50% de

los varones y mujeres en tratamiento hipolipemiante tenia niveles de CT <250 mg/dL.

Debido a que el riesgo asociado a la dislipemia es gradual y continuo a partir de
CT = 180 mg/dL (4,7 mmol/L)??231-23 'y que el 75% de los occidentales tienen cifras
superiores, no se considera que sea éste el limite superior de la normalidad. Es deseable
tener cifras de CT cercanas a los 200 mg/dL, y las diferentes sociedades cientificas??®
234239 han establecido el limite en cifras de CT alrededor de 250 mg/dL en adultos. Por
tanto, el limite superior de la normalidad en las poblaciones occidentales oscilaria entre

180-220 mg/dL en adolescentes y 260-300 mg/dL en adultos de ambos sexos.

Estimando la prevalencia de dislipemia segun los criterios de la AHA¥2% gl
35% de nuestra poblacion se sitda en rango limitrofe (CT de 200 a 239 mg/dL). La
prevalencia de CT >200 mg/dL o tratamiento hipolipemiante es de 49,2% en varones y
48% en mujeres, y de CT >250 mg/dL o tratamiento hipolipemiante es de 19,2% en
varones y 20,7% en mujeres. Se aprecia un aumento en la prevalencia de personas con
cifras alteradas de CT >250 mg/dL o tratamiento hipolipemiante, respecto a décadas

anteriores. Los resultados de nuestro estudio sobre las cifras promedio de CT y las
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prevalencias segun los distintos puntos de corte son preocupantes, y estan lejos de las

recomendaciones de las distintas guias. Repasando las mismas podemos mencionar:

El riesgo asociado con los diferentes niveles de colesterol plasmatico se
determiné analizando la mortalidad a los 6 afios en una cohorte de
361.662 hombres de 35 a 57 afios (Martin MJ et cols)?®. A partir del
percentil 20 de colesterol plasmatico (>181 mg/dL), aumentd
progresivamente la mortalidad por ECV. El riesgo relativo fue mayor
(3,8) en hombres con niveles de colesterol sobre el percentil 85 (>253
mg/dL). Cuando los hombres por debajo del percentil 20 de colesterol
fueron usados como linea basal del grupo de riesgo, la mitad de todas las
muertes por ECV se asociaron con las concentraciones elevadas de
colesterol plasmatico; la mitad de dichas muertes se produjeron en
hombres con niveles de colesterol por encima del percentil 85. Para la
mortalidad por ECV y la mortalidad total, el colesterol plasmatico fue
similar a la presion arterial diastolica en la forma de la curva de riesgo y
en el tamafio del grupo de riesgo alto. Esta nueva evidencia apoya
recomendar una ingesta moderada de grasas en la poblacién general y

tratamiento intensivo en el grupo de riesgo alto.

La primera guia sobre hipercolesterolemia, del NCEP?® en 1988, definia
los niveles de CT <200 mg/dL como deseables, CT de 200-239 mg/dL
como limites, y CT >240 mg/dL como altos. El analisis de lipoproteinas
se recomendaba para los adultos con CT elevado o limite, en pacientes
con ECV establecida o mas de 2 FRCV, recomendandose tratamiento
farmacoldgico en aquellos con cLDL >160 mg/dL y ECV 6 2 FRCV, y
para todos con cLDL >190 mg/dL tras haber adoptado medidas
dietéticas. En 1994, el NCEP ATP-I1I extendio las indicaciones de
analisis de lipoproteinas a aquellas personas con niveles deseables de CT
pero cifras bajas de cHDL (<35 mg/dL). El criterio de cLDL para

establecer tratamiento se ampli6 para todos los pacientes con ECV
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establecida y cLDL >130 mg/dL. En 2001, el NCEP ATP-I1I recomendo
medir el perfil lipidico en ayunas cada 5 afios en todos los adultos
mayores de 20 afios, y centrarse en el control de los maltiples FRCV del
individuo, dandose tratamiento a los pacientes con RCV > 20% a los 10
afios. Las primeras guias europeas fueron publicadas por la European

Atherosclerosis Society?3®

en 1987-88, al mismo tiempo que dos guias
britanicas, que fueron revisadas posteriormente en 1993, con
recomendaciones de analisis del perfil lipidico también en otras
patologias vasculares, manifestaciones clinicas de hiperlipidemia,
antecedentes familiares, o existencia de otros FRCV. Desde entonces han
proliferado multiples guias con diferentes puntos de corte y contextos en
los cuales usar hipolipemiantes, con actualizaciones periddicas, que

varian segun el pais y la sociedad editora.

El primer Consenso para el control de la colesterolemia en Espafia fue
presentado en 1988%%, iniciativa del Grupo de Trabajo de Lipidos de la
Seccion de Cardiologia Preventiva y Rehabilitacién de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia. Se recomendaba la determinacion de la
concentracion sérica de colesterol siempre que fuese compatible
aprovechando una extraccién de sangre, en atencion primaria, y en las
extracciones efectuadas por otros motivos, especialmente en los
reconocimientos anuales de empresa. La determinacion debia efectuarse
al menos una vez en los hombres de 35 a 65 afios y en las mujeres de 45
a 65 afios, y en edades inferiores para los que perteneciesen a grupos
especiales de riesgo. La hipercolesterolemia moderada deberia tratarse
mediante recomendaciones dietéticas, fundamentalmente un aporte
energeético equilibrado y evitar el consumo excesivo de grasas saturadas.
En aquellos en los que las medidas dietéticas no normalizasen las
concentraciones de colesterol, estaria indicado tratamiento farmacoldgico
complementario. El objetivo deseable era lograr un valor de

concentracion sérica de colesterol o mas bajo posible. Este concenso de



DISCUSION

expertos abarco el control de la concentracion sérica de colesterol en la
poblacidn, en el individuo, atencion individual en situaciones especiales
de riesgo (agregacion familiar de riesgo, coexistencia con HTA, con
tabaquismo, con DM, con tratamientos hormonales), la intervencion
multifactorial, la eleccion de farmacos y la fiabilidad en la determinacion
de la concentracion de colesterol en suero. Posteriormente, las diferentes
sociedades cientificas espafiolas y sus grupos de expertos han emitido
documentos de consenso, con recomendaciones adaptadas a la poblacion
espafola y al sistema nacional de salud.

4.2.3.b Colesterol LDL

En nuestro estudio, los valores promedio de cLDL son de 130,2 mg/dL en
varones y 125,7 mg/dL en mujeres. Estas cifras se sitian en el rango aceptable en las
mujeres y en el rango limitrofe en los varones segun los criterios de la AHA, siendo
superiores a las calculadas por el estudio ENRICA??® para la poblacion general, e
inferiores a las estimadas en la poblacion general en el estudio DARIOS!® y en la
poblacion consultante en el estudio HISPALIPID!™. Las cifras promedio de cLDL en el
estudio ENRICA fueron 122 mg/dL en varones y 120 mg/dL en mujeres, situandose en
rango aceptable; en el estudio DARIOS correspondieron a 140 mg/dL en varones y 138
mg/dL en mujeres para el rango de 35 a 74 afios, ambos resultados en el rango limitrofe
segun las recomendaciones de la AHA; y en el estudio HISPALIPID fue 142,3 mg/dL
en varones y 148,1 mg/dL en mujeres, situdndose en en el rango limitrofe. Se debe tener
en cuenta que los resultados del estudio DARIOS y del estudio HISPALIPID abarcaban
poblacion de edad mas avanzada y poblaciéon consultante, respectivamente, con una
mayor probabilidad de presentar perfil lipidico alterado.

En nuestro estudio, la prevalencia de participantes con cLDL >160 mg/dL es de
20,4% en varones y 16,5% en mujeres; con cLDL >130 mg/dL es de 47,8% en varones
y 41,7% en mujeres; y con cLDL >100 mg/dL es de 78,3% en varones y 75,4% en
mujeres. El estudio ENRICA detectd cifras similares al grupo CDC, con prevalencias de
cLDL >160 mg/dL de 21,8% en varones y 21% en mujeres, y de cLDL >130 mg/dL de
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46,1% en varones y 43,6% en mujeres. En el estudio DARIOS la prevalencia de cLDL
>160 mg/dL fue de 49% en varones y 44% en mujeres para la poblacion general,

superiores a las obtenidas por nuestro estudio, al abarcar rangos de edades superiores.

Observamos que se duplica al pasar de 160 a 130 mg/dL, y se triplican de 160 a
100 mg/dL, similar a resultados del estudio ENRICA, donde también los varones
presentan mayores prevalencias. En la guia de actuacion del PAPPS 20128, el control
de la hipercolesterolemia se realizaba en funcién de las cifras de cLDL. En pacientes
con ECV establecida se recomendaba iniciar el tratamiento con farmacos a partir de
cLDL >100 mg/dL, con cifras inferiores como objetivo terapéutico. En pacientes con
RCV alto y moderado se iniciaria tratamiento a partir de cLDL >130 mg/dL, con cifras
menores como objetivo terapéutico. Si el cLDL supera los 240 mg/dL se recomendaba
iniciar tratamiento independientemente del RCV. En el caso de los pacientes con RCV
muy alto, el objetivo terapéutico es cLDL <70 mg/dL, segun la guia ATP-I11*4, El
objetivo terapéutico®®! para pacientes de alto riesgo RCV varia segin la sociedad y afio,
situandolo en cLDL <100 mg/dL por la ATP-II1 (2001)**; <80 mg/dL por la ESC-Task
Force (2007)%, CSS (2009); y <70 mg/dL por la ATP-11I (2004), ACC/AHA (2006),
ESC/EAS (2011), ESC (2012). Las guias ACC/AHA?* recomiendan una estrategia
individualizada, identificando 4 grupos de riesgo con estrategia terapéutica diferente:
paciente con ECV establecida y <75 afios precisaria tratamiento de alta intensidad con
estatinas, si >75 afios, seria de moderada intensidad; paciente con cLDL >190 mg/dL
Ilevaria tratamiento de alta intensidad; pacientes con DM de 40-75 afios y cLDL 70-189
mg/dL sin ECV, al menos tratamiento de moderada intesnidad y de alta intensidad de
RCV >7,5% a 10 afios; resto de pacientes de 40-74 afios con cLDL 70-189 mg/dL y

RCV estimado >7,5%, necesitarian tratamiento de moderada y alta intensidad.

La mortalidad por cardiopatia isquémica se relaciona directamente con los
valores séricos de cLDL231232240 y es [lamativo que no parece tener un umbral inferior
a partir del cual deje de haber beneficio y aparezca un aumento del RCV, como se ha
descrito para otras variables biologicas?%24-243, Por ello, en las Gltimas décadas se fue
reduciendo el valor de cLDL que se recomendaba alcanzar como objetivo

terapéutico®®-204231244-246 unque en la Gltima guia ATP-1V?** se aboga por prescribir la
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dosis adecuada de hipolipemiantes segun el contexto clinico del paciente. Tras valorar
las cifras de cLDL de nuestra poblacion, es preocupante la gran prevalencia de personas

que se situan por encima de los distintos puntos de corte establecidos por las guias.

4.2.3.c Dislipemia conocida

La prevalencia de dislipemia conocida en nuestro estudio fue del 32,2% en los
varones y del 30,9% en las mujeres, cifras superiores a la dislipemia objetivada
utilizando como punto de corte el CT >250 mg/dL, probablemente la proporcion de
pacientes con dislipemia conocida y tratada es la responsable de cifras de CT inferiores
a la hora de objetivar la dislipemia. Nuestra prevalencia de dislipemia conocida es
inferior a la del estudio HISPALIPID!™, lo cual es esperable al tratarse de un estudio
sobre prevalencia de dislipemia en consultas ambulatorias del sistema nacional de salud;
y es considerablemente superior a la declarada en la Encuesta Nacional de Salud?*®. En
nuestro estudio, el 10,6% de los varones y el 12,2% de las mujeres recibian tratamiento
para la dislipemia, cifras inferiores a las mostradas en poblacion consultante en el
estudio HISPALIPID y la poblacion general en el estudio ENRICA??%,

En el estudio HISPALIPID, las Islas Canarias se sittan como la comunidad
autébnoma con mayor prevalencia de dislipemia, con 33,9% tras ajuste por edad, sexo e
IMC. El 24,3% de los pacientes estaba diagnosticado de dislipemia previamente por su
médico, el 7,4% no recibia ningun tratamiento, el 68,8% estaba con medidas higiénico
dietéticas especificas para la dislipemia y el 72,6% recibia tratamiento farmacolégico
hipolipemiante, de los cuales el 87,8% recibia solo estatinas. EIl estudio ENRICA
estudio la dislipemia autodeclarada por los participantes, a los que alguna vez su médico
le habia dicho que tenia el colesterol elevado o que tenia tratamiento farmacoldgico. El
conocimiento y el tratamiento de la dislipemia aumentaron con la edad, y eran mas
frecuentes en diabéticos, en pacientes con ECV, y en los que mas visitaban a su médico
de atencion primaria. Entre los que tenian el cLDL elevado, el 53,6% lo sabia; de ellos,

el 44,1% tenia tratamiento con hipolipemiantes y, de éstos el 55,7% estaba controlado.
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Por tanto, de todos los sujetos con cLDL elevado en la poblacién, el 23,7% estaba

tratado y el 13,2% estaba controlado, sin diferencias sustanciales entre sexos.

La dislipemia es uno de los FRCV modificables en los que mas se puede influir,
tanto en prevencion primaria como secundaria, y su normalizacion aportaria un gran
beneficio sociosanitario. A pesar del incremento de la terapéutica 37178:187.228.247.248 'y,
impacto significativo con la reduccion de mortalidad en las Gltimas décadas®">*°, sigue
habiendo margen de mejora respecto a las guias de practica clinica?*”2%% a los objetivos
terapéuticos fijados?4”-%!, y a la inercia terapéutica®?. En nuestro estudio objetivamos el
conocimiento por parte de la poblacion de su condicion, y la menor proporcion que esta
en tratamiento al compararse con la poblacion general y consultante de otros estudios

nacionales.

4.2.3.d Colesterol HDL

Los valores promedio de cHDL en ambos sexos (46,6 mg/dL en varones y 54,7
mg/dL en mujeres) en nuestro estudio se situaron en rangos medios segin la AHAX,
siendo mas bajas que las del estudio DARIOS’® para poblacion general de 35-74 afios,
el estudio HISPALIPID!" en poblacion consultante con mayor edad media, y el estudio
ENRICA??® en poblaciéon general >18 afios. Los niveles de cHDL bajo (<40 mg/dL en
varones y <50 mg/dL en mujeres) en nuestro estudio fueron 29,8% en varones y 37,3%
en mujeres, siendo superiores a los de otros estudios!’®228, con mayor prevalencia en la

mujer.

En el estudio HISPALIPID las cifras promedio de cHDL fueron 52,7 mg/dL en
varones y 59,3 mg/dL en mujeres, siendo preocupante que nuestras cifras sean inferiores
a las de esta poblacion consultante y de mayor edad media. En el estudio DARIOS para
poblacién general de 35 a 74 afios, las cifras promedio de cHDL fueron 49 mg/dL en
varones y 58 mg/dL en mujeres; y la prevalencia de cHDL bajo fue 20% en varones y
28% en mujeres. En el mismo estudio, para ese rango de edad, las cifras del CDC
fueron peores, con cHDL de 48 mg/dL en varones y 54 mg/dL en mujeres; y 23% de
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cHDL bajo en varones y 41% en mujeres. En el estudio ENRICA, las cifras promedio
de cHDL fueron de 47 mg/dL en varones y 59,1 mg/dL en mujeres, mientras que la
prevalencia de cHDL bajo fue de 25,5% en varones y 26,4% en mujeres, siendo
inferiores a la de nuestro estudio a pesar de tener una muestra de edades similares y
haberse realizado posteriormente al estudio CDC, lo que implica un peor cHDL en

nuestra poblacion.

Las concentraciones plasméticas de cLDL y cHDL intervienen con acciones
opuestas en la iniciacion, progresion y desestabilizacion de la placa aterosclerotica, de
forma que el cLDL promueve el desarrollo de la aterosclerosis, mientras que el cHDL
actia como factor protector?®32%, Las particulas de cHDL inhiben mecanismos
patogénicos de cLDLZ?%7 vy realizan el transporte inverso de colesterol?4":2582%
demostrandose su relevancia al modificar el efecto de cLDL en la incidencia de
ECV232260.261 ' ser mejor predictor en prevencion primariat?®2%2, El perfil lipidico y la
incidencia de ECV en las mujeres, se compara al de los varones de edad similar después
de la menopausia?®®2%, por el déficit de hormonas ovaricas, con aumento de cLDL, de
CT, de TG, y de Lp(a), disminucion de cHDL, y el incremento de oxidacion de cLDL
en las paredes vasculares. En nuestro estudio es alarmante la mayor prevalencia de
cHDL bajo en las mujeres, que por razones fisioldgicas deben tener mejores niveles

durante més afios de vida que los varones.

4.2.3.e Triglicéridos

En nuestro estudio las cifras promedio de TG se sitlan en el rango aceptable
segun las guias de practica clinical*®®?* vy la prevalencia de TG >150 mg/dL es
superior en los varones (32,5% en varones y 18,8% en mujeres), siendo superiores a la
poblacion general en el estudio DARIOS8, a la de otros estudios nacionales, de tipo
transversal®®®, y de cohorte prospectiva®®’?% e inferiores a las del estudio
HISPALIPID'® lo cual es esperable al tratarse de poblacion consultante. Las cifras
promedio de TG superiores en los varones coinciden con las de otros estudios

nacionales!’8179:228,267.268 o intarnacionales?®®.
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La elevacion de los TG es una alteracion frecuente en el metabolismo lipidico, y
pueden estar elevados en presencia de cifras normales de CT?". La concentracion
plasmética de TG depende de muchos factores?’%2"*, con vinculo estrecho con la dieta
(especialmente la rica en hidratos de carbono), el consumo de alcohol, el sedentarismo,
la obesidad, causas primarias, la DM, el hipotiroidismo y farmacos. Existen evidencias
solidas del rol de los TG como factor de riesgo contribuyente para el desarrollo de la
aterosclerosis?®’?* especialmente en presencia de baja concentracion de cHDL, y
particulas mas pequefias y densas de cLDL, que son mas aterogénicas; siendo mas
relevante en presencia de SM y DM. La conjuncion de TG elevados, cHDL bajo y
cLDL pequefias y densas se denomina triada aterogénica®?*?">2’’_ En la patogénesis de
la EAC, los TG aumentan los factores protrombdticos?’®, reducen las concentraciones
de cHDL y aumentan las particulas densas y pequefias de cLDL?"%% incremento de
moléculas de adhesion e incremento de disfuncion endotelial?®:?%2 incremento de
VLDL y de Apo B?3, y menor aclaramiento de particulas aterogénicas?®*2%, Distintas
guias de practica clinica?®?7 establecen las cifras de TG >150 mg/dL en ayunas como
objeto de modificacion inmediata?®, al ser un marcador de lipoproteinas aterogénicas, e
indicador de RI y uno de los criterios diagndsticos de SM®. En nuestro estudio la
poblacién presenta cifras de TG superiores a otras poblaciones y estudios consultados,
lo cual influye negativamente, junto con las cifras bajas de cHDL vy elevadas de cLDL,

en el perfil lipidico y la aterogenicidad.

4.2.3.f Ratio Triglicéridos / cHDL

Es destacable la relacion inversa que existe entre los valores de cHDL y TG
séricos®°2%  lo cual se explica por la activacion de diferentes vias metabélicas
hepaéticas, adipocitarias y tisulares desencadenadas por la RI, DM, obesidad y patrones
dietéticos ricos en grasa®® 288-2%_ | g ratio TG / cHDL*>1%8-1%0 se ha propuesto como un
marcador de RI¥®%%° de facil acceso en atencion primaria y de gran utilidad en la
practica clinica!®. El cociente TG / cHDL >3 se asocia con la RI, obesidad u otros
componentes del SM %3291y |a presencia de particulas mas pequefias y densas de

cLDL, en ausencia de otros FRCV tradicionales'®'° En nuestro estudio, las cifras
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promedio del cociente TG / cHDL son superiores en los varones, situdndose en rango de
RI, lo cual concuerda con su mayor obesidad abdominal. También concuerda con los
hallazgos del estudio ENRICA??® que sefiala que la distribucion geografica de cHDL
bajo, TG altos, es similar a la de la obesidad?®, siendo las prevalencias superiores a la
mediana en Galicia, Canarias, Extremadura y Region de Murcia. Estas comunidades
también presentaron valores elevados de cociente aterogénico, con variacion geografica

menor para dicho cociente a nivel nacional.

4.2.3.9 Apoproteina B

Los valores plasmaticos de cLDL (que contienen Apo B), y de cHDL (que
contienen Apo A), intervienen en acciones opuestas en el inicio, progresion e
inestabilizacion de la placa aterosclerdtica?>*?%*, Varios estudios epidemioldgicos?%3-2%
sefialan la Apo B como mejor indicador del potencial aterogenico del plasma que el
cLDL. El Quebec Cardiovascular Study ha aportado evidencias que sustentan la
posibilidad de utilizar como punto de corte de Apo B las cifras >1,2 g/L en plasma?®*-
2% | os valores séricos normales de Apo B se sittian entre 52-109 mg/dL. El célculo del
cociente Apo B / Apo A-1 y del consiguiente poder aterogénico del perfil lipidico es
complejo por la disponibilidad reducida en la préctica clinica, y la ausencia de ensayos
que analicen su efecto en la prevencion cardiovascular. Las guias de préctica
clinica®®2452% |e otorgaron una recomendacion tipo lla (nivel de evidencia B), no
recomendandose su determinacion sistematica. En nuestro estudio, las cifras promedio
de Apo B se situaron cercanas al limite superior de la normalidad, siendo superiores en
los varones, con una distribucion similar a la de cLDL. Las cifras obtenidas son

superiores en ambos sexos a las obtenidas en otros estudios espafioles?”2%8,

4.2.3.h Colesterol no-HDL

El colesterol no-HDL se obtiene restando al CT los valores de cHDL, lo cual
estima el total de lipoproteinas ricas en Apo B, siendo buen predictor del RCV como el

cLDL o incluso mejor?3%2%%-304 | os valores de Apo B se correlacionan mejor con los de
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colesterol no-HDL, que con los de cLDL3%, El colesterol no-HDL refleja la carga de
lipoproteinas aterogénicas, que al aumentar el CT, se elevan paralelamente a las
lipoproteinas ricas en apoB, como las VLDL, y otras lipoproteinas ricas en TG; siendo
esto muy marcado en RI, DM u obesidad**®. En metaanalisis sobre prevencion primaria
y secundaria, la reduccién de valores de cLDL por debajo de 100 mg/dL (objetivo
terapéutico recomendado por guias del momento del disefio), no se acompafa de
reduccion de incidencia de ECV si no se acomparia de reducciones de colesterol no-
HDL por debajo de 130 mg/dL, lo que explica la incidencia de ECV a pesar de control
estricto de objetivos de cLDL; lo cual se denomina riesgo residual lipidico®”’. Las cifras
promedio de colesterol no-HDL de nuestro estudio son superiores a las recomendadas
en ambos sexos, con cifras mayores en los varones, lo cual concuerda con las cifras
elevadas del perfil lipidico, la prevalencia de otros FRCV encontradas, y el incremento
de RCV.

4.2.4 Prevalencia de diabetes mellitus

Las evidencias clinicas y las recomendaciones de consenso®+*? consideran a la
DM como una situacion de alto RCV, sobre todo los diabéticos con otros FRCV vy tras
10 afios de padecer la enfermedad. Mas del 85% de los diabéticos son del tipo 2, y de
ellos el 90% tienen sobrepeso u obesidad, uno de los factores etioldégicos mas
relacionados con la DM*41%5 | g prevalencia de DM en nuestro estudio'® es de 11,8%
en varones y 9,7% en mujeres, similar a otros estudios canarios, como el de Telde3%
con 132% y el de Guia®® con 12,4%. La prevalencia estimada en otros estudios
nacionales!’"178.187.219.228 f;a jnferior a la de nuestra comunidad auténoma, presentando
también cifras superiores en los varones. El grupo CDC*® ha podido confirmar, con una
amplia muestra de la poblacion general adulta que Canarias es la comunidad con mayor

prevalencia de DM tipo 2 de Espafia.
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4.2.5 Prevalencia de hipertension arterial

La importancia de la HTA radica en que es uno de los FRCV que més aumentan
el RCV y en el incremento de su prevalencia, sobre todo con la edad®%3!2, Diversos
estudios epidemiologicos prospectivos han mostrado un aumento del riesgo de
mortalidad total y cardiovascular al ir aumentando los niveles de presion arterial310-312,
En nuestro estudio, destaca la elevada prevalencia de HTA, con mayor proporcién en
los varones respecto a las mujeres. Estos resultados son similares a los publicados por
otros autores nacionales'’"?19313 e inferiores a los publicados en el estudio ERICE®’ en
los noventa y el estudio DARIOS!® en la primera década del siglo XXI, respecto a los

cuales hemos manejado distinto rango de edad.

4.2.6 Prevalencia de sindrome metabdlico

El SM relne en si mismo la obesidad, la HTA, la alteracion del metabolismo de
la glucosa, y alteraciones del perfil lipidico; constituyendo un factor de riesgo
independiente para desarrollo de ECV y DM tipo 2314315, A pesar de la heterogeneidad
de los estudios de morbilidad y los distintos criterios diagndsticos de SM®* ™ multiples
estudios han evidenciado la relacion del SM con la mortalidad cardiovascular®®. La
prevalencia de SM en nuestra poblacion es una de las mas altas de la poblacion
espafiola®®’ lo cual era de esperar ante la gran prevalencia de DM tipo 2 y ECV de
Canarias. Probablemente, la prevalencia de obesidad abdominal de nuestra poblacion,
influye en esta superioridad. Una mayor proporcion de varones lo padecen, lo cual es
esperable, al ser mas prevalentes todos los componentes del SM en los varones, salvo el

criterio de cHDL bajo.

4.2.7 Prevalencia de sedentarismo

Los factores de estilo de vida analizados en la muestra poblacional han sido el
sedentarismo, el consumo de tabaco, la adherencia a la dieta mediterranea y el consumo

de alcohol. El estilo de vida sedentario es uno de los principales factores de riesgo
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modificables para enfermedades muy prevalentes®!’, como la DM tipo 2318, la ECV3?°,
la osteoporosis®? y algunos canceres®?!. Se asocia con peor calidad de vida®??,
incremento de la mortalidad general®?®, la obesidad®® y el SM32*32%_ En el presente
trabajo se ha definido como sedentario®'’ a aquella persona que realizara menos de 30
minutos de ejercicio fisico en tiempo de ocio de forma diaria. La prevalencia de
sedentarismo en nuestra poblacidn se sitta en torno al 71,3% en las mujeres y al 55,1%
en los varones, siendo superior a la declarada por la poblacion general en la Encuesta
Nacional de Salud?'®, donde también son las mujeres mas sedentarias. Sin embargo, la

diferencia respecto a los varones es mayor a la descrita en otros paises europeos®263%,

4.2 .8 Prevalencia de consumo de tabaco

El consumo de tabaco ha sido durante décadas la primera causa de muerte
prematura prevenible en los paises desarrollados®’?®, Las muertes atribuibles al
tabaquismo se producen por cancer, enfermedades respiratorias crénicas y
enfermedades vasculares®?®. La prevalencia de tabaquismo en nuestra poblacion es
mayor en los varones, similar a los resultados de la poblacion general del estudio
DARIOS!’®, superior a la media espafiola declarada en la Encuesta Nacional de Salud
(2011-2012)?%°, e inferior a los resultados del metaanalisis de Medrano y cols’’.
Debemos tener en cuenta que nuestra encuesta se realiz6 8 afios antes de la Encuesta
Nacional de Salud, y probablemente la disminucion de la prevalencia de tabaquismo se
pueda deber a la nueva legislacion que regula el tabaco (ley 28/2005, de 26 de
diciembre, que entré en vigor el 1 de enero de 2006, y ley 42/2010, de 30 de diciembre
de 2010, que entrd en vigor el 2 de enero de 2011).

4.2.9 Prevalencia de adherencia a la dieta mediterranea

La dieta mediterranea es uno de los patrones dietéticos mas saludables que se
conocen®?%30, Diversos estudios epidemioldgicos®*-332 evidencian los beneficios de
esta dieta frente al desarrollo de ECV, DM, y otras patologias. Se relaciona con mayor

esperanza de vida, menor incidencia de enfermedades cronicas®** y reduccion del riesgo
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de mortalidad®*3%, La adherencia a la dieta mediterranea se midio por autodeclaracion
recogida en parte del cuestionario CDC. La puntuacion por encima de 6 se considerd
Optima, por debajo de 4 de muy baja adherencia y entre 4 y 5,9, precisaba de mejora en
el patron dietético. Las cifras promedio de ambos sexos se encontraron en el rango

intermedio en nuestra poblacion.

4.2.10 Prevalencia de consumo de alcohol

El consumo de alcohol ejerce efectos nocivos sobre el sistema
cardiovascular®*73% a dosis elevadas (>60 g por ingesta) de forma aguda, y de forma
cronica tras consumo acumulativo, dosis-dependiente®3-34, Desde hace décadas ha
existido una evidencia de los efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular en el
consumo a dosis bajas®#, lo cual fue el fundamento de la <<paradoja francesa>>. Aln
existe la controversia sobre si el beneficio depende intrinsecamente del alcohol o de los
componentes antioxidantes que se encuentran mas en el vino tinto que en otras
bebidas®*2343, En nuestro estudio una elevada proporcion de mujeres son abstemias,
siendo superior el numero de varones que declara un consumo excesivo de alcohol (>30
g/dia).

4.3 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS
ANTROPOMETRICAS Y LA DISLIPEMIA

4.3.1 Indice de Masa Corporal y perfil lipidico

Al relacionar el perfil lipidico con el IMC (tabla 3.6.1-tabla 3.6.9), se observa
una relacion lineal positiva de la variable IMC y las variables CT >250 mg/dL, CT >240
mg/dL, CT 200-239 mg/dL, CT >200 mg/dL, dislipemia conocida con tratamiento,
cLDL >160 mg/dL, cHDL bajo, TG =150 mg/dL, y TG / cHDL >3, de forma

significativa en ambos sexos (p <0,001 en todos los casos). La proporcion de
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participantes que presentan un perfil lipidico desfavorable (seglin los puntos de corte
mencionados), dislipemia conocida en tratamiento, y RI, aumenta conforme lo hace el
IMC.

Estudios epidemioldgicos revelan la clara asociacion entre la obesidad y la
ECV3#43% v un perfil lipidico alterado®®®*’. En el diagnostico nutricional de la
poblaciéon canaria estudiada, clasificado segun el IMC, una mayor proporcion de
mujeres presento peso ideal (37,6%) y obesidad (29,5%), frente a una mayor proporcion
de varones con sobrepeso (44,7%). De modo semejante a lo indicado en el estudio
DARIOS!® para la poblacion general espafiola, en cuanto a la mayor prevalencia de
sobrepeso en los varones (51%) y la Encuesta Nacional de Salud (2011-2012)2°.
Destaca que el IMC, como medicion facil, segura y barata, del estado nutricional y la
grasa corporal, puede ser util para dar informacién sobre los lipidos plasméticos. En el
presente estudio se verifico la asociacion entre el IMC en ambos sexos con el perfil
lipidico desfavorable, y la RI, al igual que en estudios previos®*€3% con mayor
exposicion del sexo masculino en nuestra poblacion. La mayor prevalencia de un perfil
lipidico alterado en obesos explica la mayor presencia de personas con dislipemia

conocida y tratada conforme aumenta el IMC.

4.3.2 Ratio Abdomen / Estatura y perfil lipidico

Al confrontar el indicador de obesidad abdominal (RAE >55) con el perfil
lipidico (tabla 3.6.10-tabla 3.6.18), se observa una relacion lineal positiva de las
variables RAE >0,55 y las variables CT >250 mg/dL, CT >240 mg/dL, CT 200-239
mg/dL, CT >200 mg/dL, dislipemia conocida con tratamiento, cLDL >160 mg/dL,
cHDL bajo, TG >150 mg/dL, y TG / cHDL >3, de forma significativa en ambos sexos
(p <0,001 en todos los casos). La proporcion de participantes con un perfil lipidico
desfavorable (segun los puntos de corte mencionados), dislipemia conocida en

tratamiento, y RI, aumenta cuando existe obesidad abdominal (RAE >0,55).
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La obesidad abdominal se relaciona con un mayor RCV Yy patologia
endocrinometabolica®®°%2, Aunque existen controversias en relacion al mejor indicador
de obesidad abdominal®®, se acepta que la RAE >55% da informacion sobre la
naturaleza de la distribucion abdominal del exceso de grasa corporal. Presenta mayor
seguridad frente a las técnicas de imagen, cuyo uso se limita por su alto coste y
dificultades metodoldgicas. En el diagndstico de obesidad abdominal de la poblacién
canaria, clasificado segun la RAE >0,55, afectd6 mas a los varones, detectandose en el
52,8%. Cabe destacar, que la RAE como indicador de obesidad abdominal, corrobora la
hipGtesis de que el depoésito de exceso de grasa intraabdominal afecta de forma
desfavorable las concentraciones lipidicas séricas y la resistencia a la R15%:51:52:346:357, 358
En el presente estudio se verifico la asociacion entre la RAE>55 como indicador de
obesidad abdominal, en ambos sexos, con el perfil lipidico desfavorable, y la RI, al
igual que en estudios previos®?2°, con mayor exposicion del sexo masculino en nuestra

poblacion.

4.4 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR Y DISLIPEMIA

4.4.1 Diabetes mellitus y perfil lipidico

Al evaluar la DM frente al perfil lipidico (tabla 3.7.1-tabla 3.7.9), se observa una
relacion lineal positiva entre la variable DM y las variables CT >250 mg/dL, CT >240
mg/dL, CT 200-239 mg/dL, dislipemia conocida con tratamiento, cLDL >160 mg/dL,
cHDL bajo, TG >150 mg/dL, y TG / cHDL >3, de forma significativa en ambos sexos
(p <0,05 en todos los casos citados). Pero no se encuentra tal asociacion en los varones
con diabetes y valores de CT >200 mg/dL (p >0,05), mientras que si se encuentra en las
mujeres con diabetes (p<0,05). La proporcién de participantes con un perfil lipidico
desfavorable (segun los puntos de corte mencionados), dislipemia conocida en

tratamiento, y RI, aumenta cuando padecen DM.
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La DM se relaciona con el aumento de prevalencia y morbimortalidad de ECV
considerandose un riesgo equivalente de enfermedad coronaria®®. La exposicion a un
exceso de aporte energético, junto con el sedentarismo, incrementa la prevalencia de la
obesidad y el desarrollo de la RI. La hiperglucemia y la infrautilizaciéon de la glucosa
por parte del organismo, por defecto en la funcién de la insulina para introducirla en el
organo diana, son consecuencia de la RI, factor clave en la patogenia de la DM tipo 2 y
cofactor en el desarrollo de HTA, dislipemia y aterosclerosis asociadas®®**¢!, La RI esta
presente en el 90% de los diabéticos tipo 2, y precede en afios al desarrollo de la
hiperglucemia®832,  La dislipemia de los diabéticos se caracteriza por
hipertrigliceridemia moderada, cHDL bajo, mientras que las concentraciones de cLDL
no suelen diferir de la poblacion general; aunque el cLDL es el principal FRCV en los
diabéticos®3%4, pues se trata de moléculas de cLDL pequefias y densas de elevada
aterogenicidad!?23%83% Existe mayor evidencia de la importancia de su contro|202:366-369
que de otros factores (TG, cHDL, hiperglucemia)®®3/%-374 a combinacion de
hipertrigliceridemia y cHDL bajo es un factor de riesgo tan importante como la

elevacion de cLDL3", y permiten el calculo de la RI mediante la ratio TG / ¢cHDL.

El grupo CDC® ha confirmado la elevada prevalencia de DM en Canarias, con
11,8% en varones y 9,7% en mujeres, similar a otros estudios canarios3%®3°;
relacionandose la DM con un perfil lipidico desfavorable (hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, cHDL bajo) y RI, resultados que concuerdan con los
conocimientos previos de la dislipemia diabética®>®%4, La presencia de mayor
proporcion de diabéticos con dislipemia conocida y tratada se puede deber a la
prevencion con hipolipemiantes para controlar el cLDL*®%31 que suele ser més estricto

por el elevado RCV en el que se sitdan.

En el presente estudio se verifico la asociacién entre la DM en ambos sexos, con
el perfil lipidico desfavorable, y la RI, al igual que en estudios previos3%:309:360-374 con
mayor exposicion del sexo masculino en nuestra poblacion!®; no existiendo tal

asociacion en varones con CT >200 mg/dL.
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4.4.2 Hipertension arterial y perfil lipidico

Al relacionar la HTA frente al perfil lipidico (tabla 3.7.10-tabla 3.7.18), se
observa una relacion lineal positiva de las variables HTA y las variables CT >250
mg/dL, CT >240 mg/dL, CT 200-239 mg/dL, CT >200 mg/dL, dislipemia conocida con
tratamiento, cLDL >160 mg/dL, TG >150 mg/dL, y TG / cHDL >3, de forma
significativa en ambos sexos (p <0,001 en todos los casos citados). No se encuentra tal
asociacion en los hipertensos y cHDL bajo (p >0,05), a diferencia de las hipertensas con
las mismas cifras (p<0,05). La proporcion de participantes con un perfil lipidico
desfavorable (segun los puntos de corte mencionados), dislipemia conocida en

tratamiento, y RI, aumenta cuando son hipertensos.

La evidencia de la relacién entre HTA, el desarrollo de la aterosclerosis y el
incremento de morbimortalidad es amplia 271228310312 Sy asociacion a otros FRCV
puede cambiar el pronostico y la terapéutica del paciente. Diversos estudios®’®3"® han
asociado la HTA y la dislipemia, con frecuencias de 35% de hipertensos con dislipemia
(si CT >240 mg/dL), y llegando a 80% si se considera CT >200 mg/dL, segin datos del
estudio Framingham®”® y del estudio PROCAM?3® con cifras similares en
Espafia®’®381:32 E| estudio Tromsg®® establece una relacion continua entre HTA e
hipercolesterolemia, sugiriendo un origen patogénico comun. Al menos la cuarta parte
de los hipertensos esenciales pueden presentar RI%, que a su vez produce alteraciones
del perfil lipidico. Ademas, la hipercolesterolemia mantenida produce vasoconstriccion
periférica y disminucion del éxido nitrico endotelial por accion de los productos de

oxidacion lipidica de la placa ateromatosa®’®3%,

En nuestro estudio, destaca la elevada prevalencia de HTA, con mayor
proporcion en los varones (39,9%) respecto a las mujeres (31,5%). Estos resultados son
similares a los publicados por otros autores nacionalest’”17887:313  con mayor
predominio en el sexo masculino; e inferiores a la prevalencia declarada en poblacion
mayor de 15 afios en la Encuesta Nacional de Salud (18,5%)%'°. La presencia de mayor

proporcion de hipertensos con dislipemia conocida y tratada se puede deber a los
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criterios de prevencion con hipolipemiantes para controlar el cLDL3®, que suele ser

mas estricto al coexistir varios FRCV.

En el presente estudio se verificd la asociacion de la HTA en ambos sexos, con
el perfil lipidico desfavorable®’8383 y la RI*®, al igual que en estudios previos®78384,

con mayor exposicion del sexo masculino en nuestra poblacion®®®; no existiendo tal

asociacion en varones con cHDL bajo, lo cual es contradice estudios previos®®’

, aunque
concuerda con la mayor prevalencia de cifras bajas de cHDL en las mujeres en nuestra

muestra.

4.4.3 Sindrome metabdlico y perfil lipidico

Al confrontar el SM frente al perfil lipidico (tabla 3.7.18-tabla 3.7.29), se
observa una relacion lineal positiva de la variable SM y las variables CT >250 mg/dL,
CT >240 mg/dL, CT 200-239 mg/dL, CT >200 mg/dL, dislipemia conocida con
tratamiento, cLDL >160 mg/dL, cHDL bajo, TG >150 mg/dL, y TG / cHDL >3, de
forma significativa en ambos sexos (p <0,001 en todos los casos). Esto puede estar
condicionado por la propia definicion de SM, que incluye TG elevados y cHDL bajo.
La proporcion de participantes con un perfil lipidico desfavorable (segun los puntos de
corte mencionados), dislipemia conocida en tratamiento, y RI, aumenta cuando existe
SM.

El SM es una condicion patologica asociada a la RI, la hiperinsulinemia, mayor
riesgo de desarrollar DM tipo 2, y aterosclerosis’®. La existencia de diversas
definiciones diagndsticas, compuestas a su vez por otras patologias, dificulta su
cuantificacion y comparacion de datos. El perfil lipidico del SM*38838 e caracteriza
por hipertrigliceridemia y cHDL bajo, en un contexto hiperglucémico (intolerancia a la
glucosa, RI, DM tipo 2), de HTA y obesidad abdominal. Se han agregado otras
caracteristicas metabolicas, como el incremento de moléculas cLDL pequefias y densas,
hiperuricemia, aumento de PAI-1 y del fibrindgeno, hiperandrogenismo, sindrome de

ovario poliquistico en la mujer fértil, estato hepatitis no alcohélica, marcadores pro-
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inflamatorios y disfuncion endotelial. La prevalencia de SM en la poblacion canaria
segun los criterios del consenso de 2009 - descrito en el apartado 2.3.5.4 -, es de 38,8%
en varones y 32,9% en mujeres, siendo superior a la de otras comunidades y a la media
espafiola estimada en el estudio DRECE 127, utilizando los criterios NCEP ATP 111°°,
que fue de 19% en la poblacion general (22% varones y 17% mujeres). La gran
prevalencia de SM vy la superioridad en el sexo masculino, es esperable dada la
prevalencia en la poblacion canaria de DM tipo 2 y obesidad abdominal; y los
resultados de perfil lipidico coinciden con los conocimientos previos sobre el SM. Sin
embargo, la relacion entre el SM y la RI fue abordada por otras tesis doctorales del
grupo CDC, “Prevalencia y caracterizacion bioquimica del Sindrome Metabolico en
Canarias”’* (Dra. Noelia Fernandez Ramos) y “Estudio de la Resistencia a la Insulina en
la poblacién adulta de Canarias”'*® (Dra. Sara Farréis Villalba); donde no todos los
individuos con SM presentaron RI, si bien ésta parece tener un rol asociado en la
patogénesis del SM. La presencia de mayor proporcién de personas con SM con
dislipemia conocida y tratada se puede deber a los propios criterios diagndsticos y la
definiciébn de esta condicion, que implica varios FRCV y un mayor control

farmacolégico de los mismos?%:72290291,

En el presente estudio se verifico la asociacién entre el SM en ambos sexos, con
el perfil lipidico desfavorablg®”.3.74.158291.314388 "y, |g RIS3E5.7L741S3.277  g] jgual que en

estudios previos, con mayor exposicion del sexo masculino en nuestra poblacién.

4.5 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE FACTORES DE ESTILO DE VIDA
Y DISLIPEMIA

4.5.1 Sedentarismo y perfil lipidico

Al evaluar el sedentarismo frente al perfil lipidico (tabla 3.8.1-tabla 3.8.9), se
encuentra un aumento significativo de la proporcion de sedentarios de ambos sexos con

valores anormales de CT (segun criterios de la AHA); un aumento significativo de
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sedentarios de ambos sexos con dislipemia conocida y tratada, con cHDL bajo, con TG
>150 mg/dL, con TG / cHDL >3; asi como un incremento significativo de hombres
sedentarios con CT >200 mg/dL y mujeres sedentarias con cLDL >160 mg/dL (p <0,05
en todos los casos citados).

La proporcién de participantes con perfil lipidico desfavorable (segln los puntos
de corte mencionados), dislipemia conocida en tratamiento, y RI, aumenta cuando son
sedentarios; no observandose asociacion a partir de CT>200 en mujeres, ni a partir de
CT >240 mg/dL o CT >250 mg/dL en ambos sexos, o a partir de cLDL >160 mg/dL en

varones.

El sedentarismo es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cronicas, entre las cuales destaca la dislipemia®®3%2, Las principales alteraciones
lipidicas son los niveles elevados de CT, de TG, y la reduccion de cHDL, con particulas
de cLDL menores y mas densas®®3%, La inactividad fisica conlleva una reduccion de la
masa muscular, que aumenta la prevalencia de obesidad, RI, DM tipo 2, SM,
hipertension®*-397 y desarrollo de aterosclerosis. Existe una gran heterogeneidad entre
los estudios sobre cambios del perfil lipidico al realizar ejercicio aerébico y aumentar la
masa muscular®®®3%, La gran prevalencia de sedentarismo en nuestra poblacion (71,3%
en mujeres y 55,1% en varones), superior a la declarada por la poblacion general en la
Encuesta Nacional de Salud?'®, coincide con la elevada frecuencia de otros FRCV de

Canarias tales como la obesidad, la DM tipo 2, la obesidad abdominal y el SM.

En el presente estudio se confirma, pues, en ambos sexos, la fuerte asociacion
del sedentarismo con peor perfil lipidico, mayor RI, mayor frecuencia de tratamiento
hipolipemiante, tal como ocurre en la mayoria de los estudios®*®#%, con mayor

exposicion del sexo femenino a este factor en nuestra poblacion®®®

4.5.2 Consumo de tabaco y perfil lipidico

Al relacionar el consumo de tabaco con el perfil lipidico (tabla 3.8.10-3.8.18) no

se observa asociacion con elevacion de CT en varones, ni con cLDL >160 mg/dL en
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varones, ni con TG >150 mg/dL en mujeres, ni con TG / cHDL >3 en mujeres (p >0,05

en todos los casos citados).

Se encuentra un aumento significativo de la proporcion de fumadoras con
valores normales de CT (segun criterios de la AHA); una disminucién significativa de
fumadores de ambos sexos con dislipemia conocida y tratada, con cHDL bajo, de
varones con TG >150 mg/dL y TG / cHDL >3; y una disminucion significativa de
fumadoras a partir de CT >200 mg/dL y con cLDL >160 mg/dL (p <0,05 en todos los
casos citados). Pero todas las asociaciones aparentemente favorables al consumo de
tabaco, desaparecieron cuando la asociaciéon bivariada se ajusté por edad mediante
modelos de regresion logistica binaria en las que el tabaco era la variable independiente
y la dislipemia la dependiente. Se trata pues del efecto confusor de la edad,

principalmente en mujeres porque las fumadoras son mas jovenes que las no fumadoras.

La proporcidn de participantes con perfil lipidico favorable (segun los puntos de
corte mencionados), dislipemia conocida en tratamiento, y RI, disminuye cuando son
fumadores; no observandose asociacion en varones con hipercolesterolemia, ni cifras

elevadas de cLDL, ni en mujeres con hipertrigliceridemia ni RI.

El tabaquismo es un FRCV modificable, cuyo perfil lipidico ha sido estudiado y
suele ser de tipo aterogénico (elevacion de CT y TG, cHDL bajo)®°*’, lo cual hace a los
fumadores vulnerables a desarrollar aterosclerosis prematura. El tabaco ejerce un efecto
toxico directo sobre el endotelio, y el metabolismo lipidico alterado es comun en los
fumadores*®, induciéndose estrés oxidativo que produce cLDL oxidasas, que estimulan
la respuesta inflamatoria®®®. El cigarrillo aumenta la produccion de factor de crecimiento
plaquetario, incrementa los marcadores de activacion e hiperreactivadad plaquetaria
(prostanoides, tromboxano A2, fibrindgeno y factor VI*°. El efecto indirecto del
tabaco sobre el perfil lipidico lo ejerce al aumentar la lipoprotein lipasa, reduciendo las
cHDL, con la consecuente disminucion de su efecto antiaterogénico*. En los Gltimos
afios algunos estudios han relacionado el habito tabaquico con el riesgo de desarrollar

DM tipo 2424 Ja RI y el SM*%, aunque otros estudios no han demostrado dicha
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relacion??®422, Probablemente, los resultados contradictorios de estudios previos se
debiera al factor de confusion que pueda constituir la obesidad y la distribucién
grasat>417.420421- nyes estudios que han pareado el IMC de fumadores y no fumadores
han encontrado asociacién del tabaquismo de forma independiente con el incremento de
la Rl y concentraciones séricas de TG*%. La prevalencia de tabaquismo en nuestra
poblacién es mayor en los varones (31,2%) respecto a las mujeres (21,4%) , similar a
los resultados de la poblacion general®’®, y superior a la media espafiola declarada en la
Encuesta Nacional de Salud (2011-2012)?'°. Contradictoriamente, los fumadores
presentaban en algunos casos mejor perfil lipidico, menor RI, y menor frecuencia de
tratamiento hipolipemiante, que la poblacion no fumadora. Pero ello quedd explicado en
cuanto ajustamos el evidente efecto de confusion introducido por la edad,

principalmente en las mujeres como mostramos en las 3.8.11 a 15 una vez ajustadas.

En el presente estudio se observa, pues, que el tabaquismo se asocia en ambos

sexos, con peor perfil lipidico y RI, como en otros estudios*?3,

4.5.3 Adherencia a la dieta mediterranea y perfil lipidico

Al relacionar el grado de adherencia a la dieta mediterranea, con el perfil
lipidico (tabla 3.8.19-3.8.27) se observa un aumento significativo de la proporcion de
varones con CT >250 mg/dL en el grupo de mayor adherencia, de las mujeres con
dislipemia conocida y tratada en el grupo de categoria intermedia, de los varones con
dislipemia conocida y tratada en el grupo de mayor adherencia, y de los varones con
cLDL >160 mg/dL en el grupo de mayor adherencia; y una disminucion significativa de
la proporcién de participantes con cHDL bajo conforme aumentaba el grado de
adherencia (p <0,05 en todos los casos citados). En el resto de situaciones no se observo
asociacion significativa (p >0,05). La mayor adherencia a la dieta mediterranea aumenta
conforme lo hace la edad***, comportandose ésta como un factor de confusion, al
relacionarse con un peor perfil lipidico. Esta es la explicacion de los datos

contradictorios obtenidos en el analisis bivariado de nuestro estudio, como ha quedado
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claro cuando ajustamos por edad, mediantes modelos logisticos (tabla 3.8.25 y tabla

3.8.27 ajustadas por edad).

La dieta mediterranea es el patron de alimentacion tradicional de los paises del
sur del Mediterrdneo, con un alto consumo de alimentos de origen vegetal (cereales,
legumbres, frutos secos, frutas, verduras), consumo relativamente alto de grasa en forma
de acidos grasos monoinsaturados (20% de ingesta energética total), uso de aceite de
oliva en la coccion y alifio, consumo moderado-alto de pescado, moderado-bajo de otras
carnes y derivados lacteos, y consumo moderado de alcohol (principalmente en forma
de vino tinto)828394210333 Djyersos estudios han evidenciado los beneficios de este tipo
de dieta, y la reduccion de la mortalidad global y de origen cardiovascular®4210 | g
AHA, a partir del estudio de De Lorgeril, et al (1999)8!, sefial6 la utilidad de este patron
alimentario en la prevencion cardiovascular, recomendando mas estudios para que fuese
concluyente. La principal limitacién de este estudio fue que se realizd en prevencion
secundaria, no pudiéndose extrapolar a la prevencion primaria, lo cual ha sido superado

recientemente por el ensayo PREDIMED*?

La nutricion en Canarias fue estudiada mediante la Encuesta Nutricional de
Canarias, ENCA (Serra Majem et cols, 1997-1998)'#*, que se realiz6 sobre una muestra
representativa de 1.747 personas de 6 a 75 afos en Canarias, escogidos de forma
aleatoria a partir del censo. Durante la entrevista se cumpliment6 un cuestionario sobre
habitos dietéticos, y se realizaron otras pruebas complementarias. El patron alimentario
canario obtenido present6 mayor consumo de aceite de oliva que antafio, con un
consumo aceptable de leche y derivados lacteos, un alto consumo de papas, un consumo
moderado de carne y pescado, un consumo bajo de cereales y legumbres, asi como de
frutos secos, y un consumo medio de frutas y bajo de verduras. Se observd un bajo
consumo de calorias y de grasas, en comparacion con otras partes de Espafia, siendo
elevado el consumo de grasas saturadas, acidos grasos trans, y de la proporcién grasas

saturadas/grasas insaturadas, que implican un mayor RCV.
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El grado de adherencia a la dieta mediterrdnea declarada en nuestro estudio se
situd de forma mas prevalente en el rango intermedio, que precisa de mejoras; siendo
mayor la proporcién de varones con buen grado de adherencia. Al igual que lo mostrado
por estudios previos®94210333 13 proporcion de personas con perfil lipidico
desfavorable o en tratamiento hipolipemiante, aumentdé conforme disminuia la
adherencia a la dieta. Pero para evidenciarlo fue necesario el ajuste por edad. Lo cual
debemos interpretarlo como signo de preocupacion ante la menor adherencia a esta dieta

en las generaciones jovenes.

En el presente estudio se observa, por tanto, la conocida asociacion entre el
mayor grado de adherencia a la dieta mediterranea y un perfil lipidico, de RI,

tratamiento hipolipemiante, a al igual que en otros estudios®®94210:333,

4.5.4 Consumo de alcohol y perfil lipidico

Al evaluar la relacion del consumo de alcohol segun categorias de consumo
diario, con el perfil lipidico (tabla 3.8.28-3.8.36) se observa aumento significativo de
varones con CT elevado (>250 mg/dL, >240 mg/dL, 200-239 mg/dL), de participantes
con CT >200 mg/dL, y de participantes con TG >150 mg/dL, conforme aumenta el

consumo diario (p <0,05 en todos los casos citados).

La proporcion de mujeres con dislipemia conocida y tratada, y de participantes
con cHDL bajo, disminuye significativamente, conforme aumenta el consumo diario de
alcohol. Se observa también un aumento significativo de la proporcion de mujeres con
TG / cHDL >3 en consumos de alcohol de <1,5 g/dia y >30 g/dia (p <0,05). En el resto
de los casos analizados no se encontré asociacion significativa con el consumo de

alcohol diario.

Los efectos beneficiosos®*! del consumo de alcohol, asi como los perjuicios336-34
que puede ocasionar, se han explicado en numerosos estudios. Los cambios en el perfil
lipidico que ocasiona el consumo bajo-moderado de alcohol se explican a través del

aumento de cHDL® 426 427 que éste produce, generando una relacion inversa con la
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incidencia de cardiopatia isquémica. Esto ocurre a través del aumento de la sintesis de
apoproteinas y disminucion de la actividad de la CEPT*%4%, La disminucion del
cLDL*! se debe al aumento de receptores hepaticos de cLDL, y del aclarado de las
moléculas de cLDL, lo cual se relaciona con el efecto antioxidante de los vinos*®. La
modificacion cualitativa de las moléculas de VLDL e IDL se debe a mecanismos poco
explicados. El acohol reduce la concentracion de acidos grasos libres, de glicerol, y
produce un descenso de la trombogenicidad por la menor agregacion plaquetaria debida

al etanol, con la disminucion del fibrindgeno®33.

Sin embargo, en el consumo excesivo de alcohol se produce dafio hepatico, y en
el alcoholismo®*4%® se evidencia una disminucion de las cifras de cHDL por
disminucion de la LCAT y de la produccion de apo A. La concentracion de VLDL esta

disminuida y la de TG suele ser normal.

La RI asociada a un mayor RCV, ha sido estudiada en relacién al consumo de
alcohol, describiéndose una menor insulinorresistencia en personas con consumo

moderado de alcohol, tras ajuste para evitar factores de confusion*®.

En nuestro estudio una elevada proporcion de mujeres son abstemias (70%),
mientras que el 18,7% de los varones declara un consumo excesivo de alcohol (>30
g/dia). Se observa un aumento de la proporcion de varones con CT elevado al aumentar
el consumo diario, en ambos sexos a partir de CT >200 mg/dL y TG >150 mg/dL. La
elevada hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, la disminucion de personas con cHDL
bajo y con dislipemia tratada, al aumentar el consumo diario concuerda con la evidencia
cientifica**>4%’. Al igual que la curva en U descrita en las mujeres respecto a la
resistencia insulina®®, que disminuye en el consumo moderado de alcohol, fenémeno ya
descrito con anterioridad respecto al alcohol y la mortalidad coronaria y total*®. La
ausencia de asociacion estadistica entre el consumo de alcohol y el cLDL elevado,
concuerda con los conocimientos previos, en los que el cLDL se encuentra disminuido

en el consumo de alcohol.
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En el presente estudio se observa asociacion entre el consumo de alcohol con la
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, mejores cifras de cHDL, menos tratamiento

hipolipemiante, y menor RI en consumo moderado.

4.6 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE ENFERMEDAD VASCULAR
CORONARIAY DISLIPEMIA

La incidencia de 1AM en Espaiia**® ha sido registrada en diversos estudios
poblacionales (estudio IBERICA*?, registro REGICOR**, estudio MONICA?*¥?), como
incidencia hospitalaria de cardiopatia isquémica (CMBD¥?, Encuesta Morbilidad
Hospitalaria), y como incidencia de cardiopatia isquémica en cohortes (Manresa**,
estudio ZACARIS-1*4, estudio DRECE*®). SegUn estos trabajos, la incidencia de 1AM
en Espafia**® oscila entre 135 y 210 casos por 100.000 personas-afio en varones de 25 a
74 anos, y entre 29 y 38 casos por 100.000 personas-afio en mujeres; multiplicAndose
por 10 a partir de los 75 afios, incluso en las mujeres*®446, A nivel internacional estas
cifras estan entre las méas bajas del mundo, segin los resultados del estudio
MONICA*?2, pero son la primera causa de muerte a nivel nacional. El estudio
PANES!® sobre la prevalencia de angina, la situé en 7,5% en la poblacién general de
45 a 74 afios, con mayor prevalencia en las mujeres; a diferencia de datos europeos**’
que sefialan la mayor afectacion del sexo masculino.

Las sociedades cientificas recogen informacion sobre los enfermos de IAM*¥ a
través de registros hospitalarios (estudio PRIAMHO*® y PRIAMHO 11*°
PRIMVAC*?, ARIAM*! RESCATE®*?, PREVESE*3, RIGA® y GESIR-5%%) y
sobre angina (PANES®, PEPA*®). De esta forma se estudia la asociacion con factores

de riesgo, la frecuencia de formas clinicas y complicaciones, y otros aspectos.

La mortalidad por cardiopatia isquémica en Canarias es superior a la media

espafiola®®8l, Estudios nacionales sobre la prevalencia y distribucion de FRCV

178

muestran la elevada exposicion de la poblacion canaria a los mismos*"®, por lo que
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cabria esperar que tuviese tal morbimortalidad. Hemos observado que el riesgo
atribuible a la dislipemia en la aterosclerosis varia segun la poblacion en la que se
estudiet®> 1% persistiendo como FRCV modificable a tener en cuenta en los programas

de salud publica.

La suma de casos de IAM y angina se ha denominado enfermedad arterial
coronaria (EAC). El analisis de los casos de IAM no se estratifica por sexos por la
pequefia casuistica de la que disponemos hasta el momento dado el escaso tiempo de
seguimiento de la cohorte, pero los modelos ajustan esta variable.

Al estudiar el perfil lipidico en aquellas personas que han sufrido un IAM
durante el seguimiento de la cohorte, se observa asociacion directa significativa con
valores de CT >250 mg/dL (tabla 3.9.1), CT >240 mg/dL (tabla 3.9.3), CT >200
mg/dL (tabla 3.9.5), con aumento de colesterolemia segun criterios de AHA (tabla
3.9.7), dislipemia conocida y tratada (tabla 3.9.9), cLDL >160 mg/dL (tabla 3.9.11), y
cHDL bajo (tabla 3.9.13), TG >150 mg/dL (tabla 3.9.15), y TG / cHDL >3 (tabla
3.9.17).

Estudiando la relacion entre el perfil lipidico y la incidencia de EAC durante el
seguimiento de la cohorte, se observa igualmente una asociacion significativa con
valores de CT >250 mg/dL (tabla 3.9.2), CT >240 mg/dL (tabla 3.9.4), con CT 200-
239 mg/dL segun criterios de AHA (tabla 3.9.8), dislipemia conocida y tratada (tabla
3.9.10), cLDL >160 mg/dL (tabla 3.9.12), cHDL bajo (tabla 3.9.14), y TG >150 mg/dL
(tabla 3.9.16), y TG / cHDL >3 (tabla 3.9.18). No se observo asociacion significativa
de la variable EAC con cifras de CT >200 mg/dL (tabla 3.9.6), (p >0,05).

En el seguimiento de la cohorte CDC, se observa asociacion positiva de IAM y
EAC con hipercolesterolemia, Rl, y cHDL bajo, hipertrigliceridemia y cifras elevadas
de cLDL; no existiendo asociacion entre EAC y cifras de CT cuando el punto de corte
se establece en 200 mg/dL. Cabe destacar la mayor proporcion de IAM y EAC en
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personas con tratamiento hipolipemiante, probablemente debido a que estas personas

estan en tratamiento porque presentan un RCV mas elevado.

La asociacion de IAM y EAC con la hipercolesterolemia®”6997.190.136 y o] cHDL
bajo®129-1%5 |as cifras elevadas de cLDL%%12128 y |a hipertrigliceridemia®®133140.142
concuerdan con resultados de estudios previos®®121-128.133140.141 | 3 R|, medida con la
ratio TG / cHDL, se relaciona con la incidencia de IAM y EAC, en la poblacion canaria.
Este resultado coincide con estudios previos!®>7-160 y con la elevada prevalencia de

otros factores y marcadores de RCV en la poblacién canaria.

4.7 ANALISIS MULTIVARIADO

Para medir el riesgo de sufrir IAM o EAC segun el perfil lipidico de la
poblacion canaria hemos ajustado varios modelos de regresion de riesgos
proporcionales o modelos de Cox (tabla 3.10.1.1-3.10.1.14) y, ademas, hemos analizado

la capacidad de prediccion de los indices lipidicos.

La variable dependiente en los modelos ha sido el tiempo de seguimiento hasta
que aparece IAM o EAC, y como variables independientes se han incluido factores de
riesgo conocidos en el desarrollo de la aterosclerosis (sexo, edad, DM, consumo de
tabaco, HTA) y variables bioquimicas del perfil lipidico (CT >250 mg/dL, CT >240
mg/dL, cifras de CT segun criterios de la AHA, TG >150 mg/dL, cHDL bajo, cLDL
>160 mg/dL, TG / cHDL >3, p75 de colesterol no-HDL). La alta prevalencia de FRCV
tradicionales encontrada en el estudio podria introducir algin grado de confusion33, por
lo que es necesario realizar un ajuste multivariado para calcular el riesgo relativo de
cada variable. Todos los modelos de Cox siguen una misma secuencia metodologica,
con la inclusion de la dislipemia, en cualquiera de sus mediciones, como variable
independiente. Se afiade en el estudio el percentil 75 de colesterol no-HDL, que agrupa
al cLDL, IDL, Lp(a) y VLDL, es decir, todas las lipoproteinas que contienen apo B, y

que ha sido relacionado en estudios previos con el aumento de RC\/138139:299-307
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Resumiendo los modelos de riesgos proporcionales ajustados para medir el
efecto de la dislipemia en la enfermedad tras un seguimiento promedio de sélo 3,5 afios,
podemos decir que tanto para el IAM como para la EAC se confirman todos los factores
de riesgo que podemos considerar clésicos. Por orden de severidad: edad avanzada, sexo
masculino, DM, HTA y tabaquismo incrementan significativamente el riesgo de sufrir
un evento de la enfermedad. La dislipemia, por supuesto, se confirma también como un

factor de riesgo.

El objeto de nuestro estudio en este punto era el de determinar el riesgo de
eventos cardiovasculares asociado a cada una de las formas de medir la dislipemia.
Aunque el tiempo de seguimiento es pequefio, lo cual implica una casuistica aun corta,
los modelos ajustados permiten deducir que, si bien todas las mediciones de dislipemia
detectan el incremento de riesgo asociado a la misma, hay claramente una gradacion de
mayor a menor fuerza de asociacion: el cociente TG/cHDL >3 (RR=3,2), cLDL >160
mg/dL (RR=2,3), CT >250 mg/dL (RR=2,3), cHDL bajo (RR=2,2), p75 colesterol no-
HDL (RR=2,0) y CT >240 mg/dL (RR=1,9). En esta gradacion los indicadores CT >200
mg/dL y TG>150 mg/dL no llegan a generar un riesgo significativo. Aunque los
intervalos de confianza para estos RR se superponen y no permitirian hablar de
diferencias significativas entre ellos, es evidente que esa gradacion marca una tendencia
que sefiala a la ratio TG/cHDL>3 como asociada a un RR que es un 50% mayor que los
demas. Y otro tanto ocurre cuando el estadistico empleado es el area bajo la curva ROC,
o estadistico C: es la ratio TG/cHDL>3 la que obtiene la méas alta capacidad de predecir
eventos, aunque de nuevo los intervalos aln se superpongan dado el corto seguimiento.
Cabe pensar que esta ratio atna en si misma la medicion de dislipemia y de RI, lo cual
la convierte en un poderoso predictor de IAM segln nuestros resultados, al igual que
también se ha comprobado que lo es de DM.% 160457 De hecho, en la EAC, donde las
asociaciones son necesariamente mas débiles que en el 1AM, s6lo se encontrd
incrementos significativos de RR en dos de los indicadores de dislipemia, siendo el
cociente TG / cHDL >3 (RR=1,8) uno de ellos y resultando ser el otro el cHDL
(RR=2,2).
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Las asociaciones entre el perfil lipidico y la incidencia de IAM y EAC,
concuerdan con lo demostrado en estudios previos®/69.97:121-136,140,141,153, 157-160,190 G
establece aqui, la gran utilidad de la ratio TG / cHDL >3 en la poblacion canaria; en
este caso como predictor de eventos cardiovasculares, y el que mayor fuerza de
asociacion muestra en ambos casos. Su aplicabilidad en Atencion Primaria tiene un
enorme potencial porque es una informacion facilmente disponible en la mayoria de los
pacientes e identificaria a personas con elevado riesgo de desarrollar DM tipo 2,%7
IAM y EAC.
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5. CONCLUSIONES

5.1 PRIMERA

Las concentraciones de lipidos séricos son elevadas en la poblacion canaria,
estando entre las més altas de Espafia. Todas las prevalencias son superiores en los
varones salvo el cHDL bajo. Las prevalencias, con desviacion estandar siempre inferior
al 2%, son las siguientes para los diferentes conceptos o puntos de corte que de la

dislipemia se emplean por parte de las sociedades cientificas:

e CT >250 mg/dL: 14% en mujeres y 15% en varones.

e CT >240 mg/dL: 18% en mujeres y 20% en varones.

e CT 200-239 mg/dL: 35% en mujeres y 36% en varones.

e CT >200 mg/dL: 50% en mujeres y 53% en varones.

e LDL >160 mg/dL: 17% en mujeres y 20% en varones.

e LDL >130 mg/dL: 42% en mujeres y 48% en varones.

e cLDL >100 mg/dL: 75% en mujeres y 78% en varones.

e CcHDL bajo: 37% en mujeres y 30% en varones.

e TG >150 mg/dL: 19% en mujeres y 33% en varones.

e TG /cHDL >3:20% en mujeres y 41% en varones.

e Las cifras promedio de colesterol no-HDL fueron de 147 mg/dL en mujeres y
157 mg/dL en varones.

e En la poblacion general adulta, el 31% de las mujeres y 32% de los varones

declaran padecer dislipemia.

Pagina 227



CONCLUSIONES

5.2 SEGUNDA

La prevalencia de obesidad, utilizando como indice antropométrico el IMC, es
del 30% en ambos sexos. La suma de sobrepeso y obesidad alcanza el 63% en

mujeres y 72% en varones.

Existe una asociacion fuerte entre el IMC, el perfil lipidico y la RI,
concretamente del sobrepeso y la obesidad a perfiles dislipémicos. Entre las
personas obesas, la prevalencia de dislipemia si empleamos el punto de corte CT
>200 mg/dL alcanza al 59% de las mujeres y 61% de los hombres. Otros
criterios de dislipemia nos dan, en estas personas obesas, prevalencias del 51%
de las mujeres para cHDL bajo y 58% de los hombres con TG / cHDL>3.

La prevalencia de obesidad abdominal, utilizando como indicador

antropométrico la RAE >0,55, fue de 47% en mujeres y 53% en varones.

Existe una asociacion directa de la RAE con el perfil lipidico y la RI. Entre las
personas con obesidad abdominal, la prevalencia de dislipemia si empleamos el
punto de corte CT >200 mg/dL alcanza al 61% de las mujeres y 62% de los
hombres. Otros criterios de dislipemia nos dan, en estas personas obesas,
prevalencias de 49% de las mujeres para cHDL bajo y 54% de los hombres con
TG /cHDL >3.

5.3 TERCERA

Las prevalencias de DM, HTA y SM estan entre las méas elevadas del territorio

nacional.
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La asociacion de DM con el perfil lipidico desfavorable y la RI, se detecta con
todos los criterios de dislipemia salvo en los varones cuando se emplea el CT
>200 mg/dL. La asociacion mas fuerte se detecta entre DM y cHDL bajo en
mujeres y entre DM y TG / cHDL >3 en varones.

Existe igualmente asociacion de la HTA con el perfil lipidico desfavorable y la
RI, lo cual se da con todos los criterios de dislipemia salvo en los varones para el
cHDL bajo. La asociacion més fuerte se detecta entre HTA y cHDL bajo en

mujeres y entre HTA'y TG / cHDL >3 en varones.

La asociacion del SM con el perfil lipidico desfavorable y la RI se detecta con
todos los criterios de dislipemia, pero excluyendo los criterios incluidos en la
propia definicién de SM, la mayor prevalencia de dislipemia se da entonces con
el criterio CT >200 mg/dL, que existe en un 67% de las mujeres y 66% de los

hombres con SM.

5.4 CUARTA

La prevalencia de sedentarismo es muy alta, y mas elevada en mujeres (71%)
que en varones (55%). Su asociacion mas fuerte con la dislipemia se detecta con
el cHDL bajo en mujeres y la ratio TG / cHDL >3 en varones. Su asociacion con
un perfil lipidico desfavorable no se detecta para valores de CT >240 mg/dL,
posiblemente porque en esas concentraciones tan elevadas de CT sean mas

determinantes otros factores.
La prevalencia de tabaquismo es del 31% en los varones y del 21% en

mujeres. Su asociacion con perfil lipidico desfavorable y la RI se detectd en
ambos sexos con cHDL bajo, con TG >150 mg/dL y TG / cHDL >3 en varones.
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La adherencia a la dieta mediterranea en la poblacién canaria es moderada, con
una mediana de 5 sobre 10 puntos en el marcador de adherencia y con la mayor
parte de la poblacion (48% de mujeres y 45% de varones) mostrando una
adherencia situada en el tercil intermedio de este marcador. Existe asociacion
entre  menor adherencia a esta dieta y perfil lipidico desfavorable y RI, sélo
evidenciada tras el ajuste por edad pues es menor la adherencia en generaciones

jévenes que, por su edad, padecen dislipemia con menor frecuencia.

El 70% de las mujeres y el 29% de los varones son abstemios respecto al
alcohol, pero la prevalencia de consumo excesivo es del 19% en varones. El
consumo moderado de alcohol se correlacion6d con hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, mejores cifras de cHDL, menos tratamiento hipolipemiante,

y menor RI.

5.5 QUINTA

La incidencia de IAM y EAC se asocia a la mayoria de las definiciones de
dislipemia: hipercolesterolemia, dislipemia conocida y tratada, cHDL bajo,
cLDL elevado, hipertrigliceridemia y RI. Pero la EAC no se asocia a la

hipercolesterolemia cuando el punto de corte es CT >200 mg/dL.

De mayor a menor fuerza de asociacion, se establecen como buenos predictores
de IAM, la ratio TG / cHDL >3, CT >250 mg/dL, cLDL >160 mg/dL, cHDL
bajo, p75 col. no-HDL y CT >240 mg/dL. En la EAC, s6lo se encontrd

asociacion con el cociente TG / cHDL >3 y cHDL bajo.

La ratio TG / cHDL >3 es predictiva de IAM y EAC, siendo mayor su fuerza de
asociacion a IAM. Presenta un RR mayor que los demas criterios de dislipemia

y produce el estadistico C con mayor capacidad de predecir eventos.
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e Dado su riesgo, su capacidad predictiva y el estar basada en datos bioquimicos
disponibles en atencion primaria, concluimos que el uso la ratio TG / cHDL >3

debe generalizarse en la préctica clinica.
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SIGLAS

ADA: American Diabetes Association.

AHA: American Heart Association.

AMPA: automedicion ambulatoria de presion arterial.

Apo B, Apo C: apoproteina B, apoproteina C.

AVAD: afos de vida perdidos ajustados por discapacidad.

cHDL.: lipoproteinas de alta intensidad (high-density lipoproteins).
cLDL.: lipoproteinas de baja densidad (low-density lipoproteins).
CMV: citomegalovirus.

CO.: dioxido de carbono.

CT: colesterol total.

DM: diabetes mellitus

EAC: enfermedad arterial coronaria.

E.E.U.U.: Estados Unidos de América.

EVA: enfermedad vascular aterosclerotica 6 enfermedad cardiovascular.
ECV: enfermedad cardiovascular 6 enfermedad vascular aterosclerotica.
FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

GGT: gammaglutamiltranspeptidasa

HbAlc: hemoglobina glicosilada.

HMG Co A: hidroximetilglutaril CoA

HOMA, indice: homeostasis model assessment.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IDF: Federacion Internacional de Diabetes.

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia (intermediate-density lipoproteins).
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SIGLAS

IMC: indice de masa corporal.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

LCAT: lecitina colesterol aciltransferasa.

Lp(a): lipoproteina (a).

MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

NCEP-ATP IlI: Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults, Adult Treatment Panel I11.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PA: presion arterial.

PAS: presion arterial sistolica.

PAD: presion arterial diastolica.

PAPPS: programa de actividades preventivas y de promocion de la salud.
PCR: proteina C reactiva.

RCV: riesgo cardiovascular.

RI: resistencia a la insulina, insulinrresistencia.

SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia.

SM: sindrome metabdlico.

TG: triglicéridos.

TSH: tirotropina.

VHS: Virus herpes simple.

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad (very low-density lipoproteins).

VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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