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1.1. PREAMBULO

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son, junto con el cancer, obesidad y diabetes mellitus
(DM) tipo 2, los principales problemas de salud publica en los paises industrializados; actualmente,
siguen constituyendo la primera causa de muerte y hospitalizacion en la poblacion espanola. Las pre-
valencias de estas enfermedades se ha incrementado en la mayoria de los paises occidentales, proba-
blemente debido a unos malos habitos dietéticos e inactividad fisica."?2

En Espafa existen importantes diferencias geograficas en la mortalidad cardiovascular observada
en los ultimos afios. Los valores mas altos se presentan en las Islas Canarias y en las regiones penin-
sulares del sur y levante, y los mas bajos, en el centro y norte de Espafia.®> No se conocen con exactitud
cuales son las razones de este patron geografico, pero si que es compartido con otras muchas enfer-
medades crénicas, por lo que los factores determinantes pueden llegar a ser comunes.

Nuestro pais presenta un patron de muerte coronaria similar al resto de paises mediterraneos y
muy inferior al del resto de paises del centro y norte de Europa y Norteamérica. Las razones de esta
muerte coronaria baja respecto a otros paises europeos no se conoce exactamente, aunque desde los
afos 60 se ha considerado que la dieta mediterranea puede contribuir a ello.®#

Actualmente en Canarias, dos de las enfermedades de mayor prevalencia son las ECV y la DM
tipo 2, intimamente relacionadas con los habitos alimentarios y la obesidad. De ahi el interés creciente
por su estudio y deteccién precoz con objeto de prevenir estas graves complicaciones.®

Hoy en dia no se discute que una alimentacion adecuada junto con la actividad fisica regular y el
abandono del habito tabaquico, asi como el control de los principales factores de riesgo cardiovascular,
siguen siendo las principales estrategias de prevencion primaria frente a las ECV.

El abordaje conjunto de todos estos factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, hipertension
arterial (HTA), dislipemia, obesidad y DM tipo 2), conocidos como tradicionales y ampliamente estudia-
dos en las ultimas décadas, han dejado paso a que en los ultimos afios se discuta sobre otros posibles
factores de riesgo que puedan influir en la evolucion hacia DM y/o la aparicion de ECV, cobrando espe-
cial importancia la resistencia a la insulina (RI).5°

En la literatura cientifica hay varios estudios publicados que resaltan la importancia de determinar
la Rl'y su relacion con los eventos cardiovasculares. En el “San Antonio Heart Study”," en el que partici-
paron un total de 2564 sujetos no diabéticos y con un seguimiento de 8 afios, se objetivé que los sujetos
pertenecientes al quintil superior de Rl (se determind segun indice HOMA) tenian aproximadamente
2,5 veces mas incidencia de eventos cardiovasculares. En el “Botnia Study” '? participaron un total de
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3606 sujetos no diabéticos y con un seguimiento de 6.9 afos; se objetivd que aquéllos que presentaban
Rl incrementaban 1.5 veces mas la incidencia de enfermedad cardiovascular . Similares resultados se
publicaron en el “Bruneck Study”."®

Fue Gerarld Reaven quien, en 1988, ante la coexistencia en un mismo individuo de diferentes
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, diabetes, HTA y dislipemia, describié una entidad
clinica que denominé “Sindrome X” defendiendo, con el paso de los afos, que su base fisiopatoldgica
comun consistia en la RI.” En las ultimas décadas, debido a la importante relacién entre estos factores
de riesgo y las enfermedades metabdlicas, se prefiere el término de “Sindrome Metabdlico” (SM).

Desde las primeras investigaciones hasta la actualidad se ha incrementado el interés en el estudio
de este sindrome y sus bases fisiopatolégicas, enmarcado en la epidemia de la obesidad, diabetes y
ECV que existe en el mundo desarrollado actual.

1.2. RESISTENCIA A LA INSULINA

1.2.1. Definicién de resistencia a la insulina

Himsworth, en 1936, introdujo el concepto de “resistencia a la insulina” (RI) al encontrar cierta
variabilidad individual en el efecto hipoglucemiante de una dosis determinada de insulina, '® aunque
también se atribuye la paternidad del concepto al profesor Gerarld Reaven quien, en 1988, ante la
coexistencia en un mismo individuo de diferentes factores de riesgo cardiovascular (como la obesidad,
diabetes, hipertension y dislipemia), describié una entidad que denominé “sindrome X” o “sindrome de
resistencia a la insulina” al considerar que la Rl era la base fisiopatolégica comun entre todos estos
factores.” En la actualidad, la nomenclatura mas extendida a esta asociacion de factores de riesgo car-
diovascular es la de “sindrome metabdlico” (SM)."

La Rl es una situacion patoldgica caracterizada por una disminucién de la respuesta fisioldgica de
los tejidos periféricos diana (muscular esquelético, higado o tejido adiposo) a la accién de la insulina
para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Facchini et al mostraron que era un predictor
independiente de un gran nimero de enfermedades, entre ellas la DM tipo 2 y las ECV."®

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa depende de una adecuada funcién secretora
de la insulina y de una capacidad efectora normal de ésta en los tejidos periféricos. La progresion que
se puede objetivar desde un metabolismo normal de los hidratos de carbono a prediabetes y, posterior-
mente, al desarrollo de DM se asocia a la Rl y a la hiperinsulinemia compensatoria.

La RI se caracteriza por un déficit de accion de la insulina en los tejidos periféricos aun en presen-
cia de concentraciones sanguineas elevadas (hiperinsulinemia). Las alteraciones fundamentales que
caracterizan a la Rl se encuentran a nivel del postreceptor. Las consecuencias fisiolégicas que ocurren
durante el ayuno es que “el déficit funcional” de insulina estimula la sintesis hepatica de glucosa, que
es la principal causante de la hiperglucemia en ayunas. Esta hiperglucemia es, a su vez, un potente
estimulo para las células beta pancreaticas, por lo que se segrega una mayor cantidad de insulina. El
resultado de toda esta situacion es un estado de hiperglucemia e hiperinsulinemia.

En las fases postabsortivas, la carga exdgena de glucosa no es captada correctamente por los
tejidos insulinodependientes (musculo y tejido adiposo, sobre todo) y el principal mecanismo de la
hiperglucemia es posprandial. Esta alteracién supone, a su vez, un estimulo para la liberacion y la sin-
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tesis hepatica de glucosa a partir de la glucogenolisis y la neoglucogénesis, asi como para la secrecion
pancreatica de insulina.

Este hiperinsulinismo tiene un efecto toxico per se (tabla 1) que induce hipertension, liberacion de
acidos grasos libres (AGL) y lesion endotelial, todos ellos factores predisponentes de la aterosclerosis.
Es por ello que la Rl se ha determinado como un factor de riesgo independiente de ECV y DM tipo 2,
ademas de poder contribuir también al desarrollo de otras enfermedades como el sindrome de ovario
poliquistico, enfermedad del higado graso no alcohdlico, apnea obstructiva del suefio..."”

Muchos autores defienden que la existencia de Rl juega un papel primordial en el desarrollo del
SM, en gran parte debido a la implicacion de la RI y/o su hiperinsulinemia compensatoria en la apa-
ricion de factores de riesgo también incluidos en el SM. En el “San Antonio Heart Study” y “Bruneck
Study” se observé que la Rl determinada segun el modelo HOMA era muy frecuente entre individuos
que presentaban alteraciones metabdlicas.''® El grado de RI se correlacionaba con el nimero de alte-
raciones presentes y, cuando estas alteraciones se presentaban conjuntamente en un mismo individuo,
se objetivaba mayor grado de insulin-resistencia.

TABLA 1: ALTERACIONES METABOLICAS ASOCIADAS CON
LA RI O HIPERINSULINEMIA COMPENSATORIA

1.- Alteracion de la glucosa basal (GBA) / alteracién de la tolerancia a la glucosa (ITG)

2.- Dislipemia
e 1 Triglicéridos
e | HDLc
e 1 Acumulacion postprandial de las lipoproteinas ricas en TG

3.- 1 Concentracion plasmatica de acido urico

4.- Marcadores de inflamacion: leucocitosis, 1 PCR

5.- Disfuncién endotelial
e 1 adhesion de células mononucleares
e 1 concentracion plasmatica de moléculas de adhesion
e | vasodilatacion dependiente del endotelio

6.- Factores procoagulantes (1 PAI — 1, fibrindbgeno)

7.- Sindrome de ovario poliquistico

8.- Apnea del suefio

HDLc: colesterol unido a lipoprototeinas de alta densidad ; PCR: proteina C reactiva ;

TG: triglicéridos ; PAI: factor inhibidor de la activacién del plasmindgeno.
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1.2.2. Patogenia de la Diabetes Mellitus tipo 2

La Diabetes Mellitus (DM) es un problema creciente de salud publica que amenaza con alcanzar
niveles de pandemia hacia el afio 2030."® Es una de las enfermedades con mayor impacto sociosani-
tario, no sélo por su alta prevalencia, sino también por las complicaciones cronicas macro y microvas-
culares que produce, asi como por su elevada tasa de mortalidad.

Segun las Encuestas Nacionales de Salud de Espafia, la prevalencia de DM conocida en la dé-
cada de 1990 era de aproximadamente un 6 %, mientras que en la de 2000 habia aumentado hasta
el 12-14 %."° Las causas de este incremento progresivo probablemente sean la combinacién del enve-
jecimiento de la poblacion, el descenso de la mortalidad y el incremento de la obesidad, consecuencia
ésta de los importantes cambios en el estilo de vida (sedentarismo y dietas con alto contenido calérico
y grasas saturadas) que se han producido en practicamente todo el mundo.

Se estima que en Espafa la prevalencia de DM es de un 6,2 % para los grupos de edad entre
30-65 afos y del 10 % para el grupo entre 30-89 afios.' Identificar, por tanto, a los diabéticos no diag-
nosticados es muy importante, ya que el control adecuado de la glucemia y los factores de riesgo car-
diovascular asociados reduce sustancialmente las complicaciones de la enfermedad.?®

Los resultados de la Encuesta Nutricional de Canarias de 1997-1998 muestran que la prevalencia
de DM es 3 puntos superior a la media nacional (8,7 % en Canarias).?' Los datos publicados en el 2008
sobre el estudio CDC de Canarias nos muestran que la prevalencia de la DM 2 es del 11 % (12 % en varo-
nes y 10 % en mujeres).?? Otros datos, quizas de interés, en esta publicacion, fueron que la prevalencia
de la obesidad rondaba el 30 % en ambos sexos, el sobrepeso el 38 % (en los varones alcanzé el 45 %
y en las mujeres el 33 %) y el sedentarismo el 60 % (55 % en los varones y 71 % en las mujeres).

Canarias es la Comunidad Autdbnoma con mayor mortalidad por DM. Segun datos del Instituto
Carlos Il en el ano 2006, la tasa de mortalidad ajustada a la poblacion europea por cada 100.000
habitantes debida a DM situaba a Canarias a la cabeza (31.2 en la provincia de Las Palmas de Gran
Canaria y 27.4 en Santa Cruz de Tenerife).?®

En la DM tipo 2, la forma mas prevalente en el mundo, coexisten, habitualmente, dos defectos
fisiopatolégicos basicos de secuencia temporal variable. Un defecto en la secrecion de insulina por
parte de las células beta pancreaticas y una resistencia a la accién de la hormona en los tejidos diana.?*
Ambos estan condicionados por la interaccion entre genes aun mal definidos (predisposicion poligéni-
ca) y factores ambientales ligados, generalmente, al estilo de vida, una alimentacion inadecuada por un
excesivo aporte energético y una escasa actividad fisica.

Auln asi, no se conoce con exactitud cual es el defecto primario en la patogenia de la DM tipo 2.
El déficit primario de la célula beta pancreatica condicionaria, en un primer momento, la respuesta
secretora de insulina, de modo que se estimularia la produccion hepatica de glucosa y habria un
déficit de captacion de la glucosa por parte de los tejidos periféricos (sobre todo tejido adiposo y
muscular). Como consecuencia de la hiperglucemia, se produciria un estimulo para la secrecion
tardia de insulina que, en las primeras fases, daria lugar a una hiperinsulinemia compensatoria. Esta
hiperinsulinemia, a su vez, potenciaria la Rl por un mecanismo dependiente del receptor. A medida
que la célula beta se deteriora mas, la hiperinsulinemia no es compensatoria y aparece la hipergluce-
mia en ayunas, una intolerancia a la glucemia, o ambas, que se asocian con un aumento del riesgo
de DM.2®
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Si la Rl fuese el defecto inicial, la menor sensibilidad hepatica y periférica induciria a la produccién
hepatica de glucosa y una menor captacion de glucosa en el musculo y el tejido graso, lo que a su vez
estimularia la secrecién de insulina. Cuando este mecanismo se perpetua, la célula beta fracasa en
cubrir las necesidades de insulina y aparece la hiperglucemia, que a su vez actia como un mecanismo
potenciador de la RI.

La RI parece estar, ademas, intimamente relacionada con el tejido adiposo, especialmente con el
depdsito abdominal. Recientemente, Roger Unger y Lee han propuesto la “teoria del depdsito ectopico
de la grasa” para describir el papel que juega la obesidad abdominal en el desarrollo de las alteraciones
metabdlicas que se pueden presentar en los pacientes con DM tipo 2.2

El aumento de la grasa abdominal se relaciona con el numero y el tamafio de los adipocitos pre-
sentes, los cuales, a su vez, dependen del equilibrio entre la proliferacion, diferenciacion y la apoptosis.
La diferenciacion de preadipocito a adipocito maduro se produce por la exposicion de los preadipocitos
a diferentes hormonas, entre ellas la insulina.

La insulina es capaz de inhibir la lipdlisis del tejido adiposo. Por lo tanto, un defecto en la se-
crecion de insulina podria estimular esta lipdlisis y aumentar, a su vez, la liberacion de AGL hacia el
torrente sanguineo. Los valores elevados de AGL disminuyen la sensibilidad a la insulina en el higado
y el tejido muscular provocando hiperglucemia. Ademas, estimulan la neoglucogénesis y son capaces
de inhibir el catabolismo de la insulina, mecanismos que van a inducir, a la larga, a un estado de hiper-
glucemia, hiperinsulinemia y dislipemia.

Por otro lado, los adipocitos también pueden influir en la Rl a través de su funcién endocrina. En
contra de lo que se creia hasta hace poco, no sélo son un depdésito de particulas de triglicéridos (TG)
sino que tienen una intensa actividad secretora de moléculas biolégicamente activas como la leptina
y adiponectina. La leptina, segun parece, regula la ingesta alimentaria y la Rl en el tejido muscular; la
adiponectina, en cambio, cuyas concentraciones estan disminuidas en sujetos obesos, reduce la Rl por
medio de la oxidacion de los AGL.%”

En resumen, parece que la obesidad central, definida por la localizacion abdominal del tejido adi-
poso, ejerce un papel primordial en la génesis y mantenimiento de la RI por varios mecanismos ligados
a la funcién metabolica y endocrina de los adipocitos. 2 Esta obesidad central 223! es la que se ha
asociado con factores de riesgo metabdlicos, como la HTA, dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia
y descenso de las particulas HDLc) y RI, tanto en gente joven, como en gente adulta.?23334

1.2.3. Obesidad abdominal, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular

La obesidad es la enfermedad metabdlica mas frecuente en los paises industrializados y tiene
una probada repercusion sobre la salud publica, tanto por la elevada morbilidad que conlleva, como
por el incremento de mortalidad que puede llegar a ocasionar.®®* Es una situacion de causa compleja y
multifactorial con interaccion de una predisposicion genética con factores ambientales (sedentarismo,
excesivo consumo caldrico, patrones culturales...).

En Estados Unidos, uno de los paises con mayor prevalencia de obesidad, en 20 afios (década de
los 80 y 90), la tasa experimentd un espectacular incremento; se duplico la poblacion obesa, que paso
del 15 al 30 %. Los datos de las ultimas encuestas (NHANES lll) constatan el mantenimiento de esta
tendencia; el 32 % de los adultos son obesos, predominando en la poblaciéon con menor nivel econémi-
c0.%® Ademas, en el estudio de Framingham ( “Framingham Offspring Study” ) se analizé de forma pros-
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pectiva durante 30 afos el riesgo de presentar obesidad en personas de 30-50 afios, con normopeso y
se comprobd que 1 de cada 4 desarrollaban obesidad.*:* En Europa, la prevalencia oscila entre el 10
y 30 %, correspondiendo las tasas mas elevadas (> 20 %) a los paises del este y sur de Europa.

En Espafia, el estudio “SEEDO 2000” , con datos de encuestas realizadas en ocho comunidades
(Pais Vasco, Catalufia, Madrid, Valencia, Andalucia, Canarias, Baleares y Galicia) obtuvo una prevalen-
cia de obesidad (IMC mayor o igual de 30 Kg/m?, calculado con peso y talla autodeclarado) en adultos
del 14.5 % (15.75 % en mujeres y 13.39 % en hombres); las tasas mas altas fueron para Andalucia y
Canarias, con un 21.6 y 18.2 % respectivamente.®*4° Segun la Encuesta Nacional de Salud de Espafia
de 2006, la prevalencia de obesidad en la poblaciéon de 18 y mas afios de edad fue en torno al 15 %, sin
diferencias sustanciales entre los dos sexos en la prevalencia global.*' Ademas, existe una gradacién
social en la prevalencia de obesidad, de forma que las cifras son mas altas conforme disminuye el nivel
de estudios. #>%* En poblacion infantil o juvenil, la prevalencia de obesidad es ya del 12.5 % (el doble
que en 1990), con cifras mas altas en los nifios que en las nifias (15.6 y 12 % respectivamente).*

La obesidad se considera, en estos momentos, un importante factor de riesgo para el desarrollo
de ECV, asi como de DM tipo 2, 33845 gunque no todos los obesos tienen el mismo grado de riesgo.
Debido a tal magnitud como problema de salud publica, en las ultimas décadas, son muchos los es-
tudios epidemioldgicos destinados a la cuantificacion del riesgo cardiovascular asociado a ella. Esta
asociacion entre la obesidad y el riesgo cardiovascular parece estar mediada por multiples cambios
metabolicos. Un exceso de tejido adiposo puede llegar a afectar al metabolismo de la glucosa y de los
lipidos, a la regulacién de la presion sanguinea, a los procesos trombéticos vy fibrinoliticos, asi como a
las reacciones inflamatorias.*®4’ Por tanto, podriamos afirmar que se relaciona con la mayoria de los
componentes del sindrome metabdlico (SM).

Desde hace décadas se ha venido cuantificando la obesidad con el indice de Quetelet o indice
de Masa Corporal (IMC), que la comunidad cientifica acepta universalmente. Numerosos estudios han
demostrado su correlacion con la grasa corporal total, ademas de ser utilizada como medida estandar
para identificar a individuos con elevado riesgo de eventos cardiovasculares y de diabetes. 435

En este aspecto, merece la pena destacar, por su tamano muestral, el estudio de Calle et al en el
que se siguieron a mas de un millén de participantes durante 14 afios con el objeto de correlacionar el
IMC con la mortalidad total.’" El riesgo relativo de muerte entre los varones y las mujeres con IMC mas
elevados fueron de 2.58 y 2.00 respectivamente, en comparaciéon con aquéllos que tenian IMC entre
23.5y 24.9. %25 Estas conclusiones fueron corroboradas por otros estudios. Asi, en el “Framingham
Heart Study” se demostré que la mortalidad acumulada de los varones obesos, definidos por un IMC
superior a 25, era 4 veces superior a la de los sujetos con normopeso, mientras que los obesos con
IMC mayor de 42 presentaban una tasa de mortalidad acumulada 12 veces superior en relacion con los
sujetos con normopeso.®” Otro andlisis de esta cohorte permitié cuantificar los afios de vida perdidos en
los pacientes con sobrepeso y obesidad; se relaciond una disminucién de la expectativa de vida en los
pacientes obesos con una mayor incidencia de los factores de riesgo cardiovasculary de ECV. El sobre-
peso se asocio con un mayor riesgo de presentar HTA, dislipemia, tanto en varones como en mujeres, y
de DM tipo 2 en varones, ademas de presentar una mayor incidencia de eventos cardiovasculares tanto
en varones como en mujeres. Los sujetos obesos presentaron una incidencia de ECV mayor.

Sin embargo, la obesidad es una enfermedad muy heterogéna. La practica clinica diaria muestra
que algunos pacientes obesos, a pesar de un marcado exceso de peso, se mantienen libres de co-
morbilidades, mientras que otros, con un exceso de peso menor presentan multiples factores de riesgo
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cardiovascular y/o estan ya diagnosticados de enfermedad coronaria o DM tipo 2. Es por ello que los
estudios epidemioldgicos realizados en los ultimos 25 afios resaltan la importancia de que el aumento
del riesgo que presentan los individuos obesos no lo es tanto como consecuencia del exceso de peso
sino de la distribucion de la grasa corporal. Las personas que presentan predominio de la grasa en
térax y abdomen superior, también llamada “obesidad abdominal o androide” tienen una morbimortali-
dad cardiovascular mayor, sobre todo por cardiopatia isquémica, que aquéllas que acumulan la grasa
por debajo de la cintura (“obesidad ginoide”). Por tanto, la ubicacién anatémica y las caracteristicas
fisiologicas de la adiposidad abdominal parecen ser claves para el desarrollo del mayor riesgo cardio-
vascular. 464

Otros indices antropométricos que si miden la obesidad central y el riesgo cardiovascular son el
perimetro abdominal (PA),%5% |a ratio abdomen / pelvis (RAP)* y la ratio abdomen / estatura (RAE),%®5°
medidas bastante sencillas y de gran utilidad en la practica clinica.

En la literatura cientifica se citan diversos estudios epidemiolégicos que han demostrado que la
obesidad abdominal, definida por el PA es un factor de riesgo para las ECV independiente del IMC. El
“Estudio de Salud de las Enfermeras” fue un estudio prospectivo en el que se siguié a 44.702 mujeres
de entre 40 y 65 afios, sin ECV conocida, durante 8 afios para determinar la incidencia de eventos car-
diovasculares y correlacionarla con el IMC y PA. Durante los 8 afios que durd el estudio se registraron
320 eventos. El PA fue un factor de riesgo independiente del IMC. Un PA mayor o igual a 96.5 cm tripli-
caba el riesgo de presentar ECV (RR = 3.06) incluso en mujeres con IMC inferior a 25.5°

El “estudio IDEA” (International Day for de Evaluation of Abdominal Obesity), realizado en mas de
170.000 pacientes de todo el mundo, ha demostrado que existe una relacién independiente entre el PA
y la ECV y que, con cada incremento de 14 cm en el PC de los varones y de 15 cm en el de las mujeres,
aumenta entre un 21 y un 40 % el riesgo cardiovascular.®

El otro gran estudio a destacar que ha puesto de manifiesto la importancia de la obesidad abdo-
minal como factor de riesgo independiente del IMC es el “INTERHEART”. 62 Es un estudio de caso —
control en el que participaron 27.098 sujetos (12.461 pacientes con antecedentes de infarto agudo de
miocardio (IAM) y 14.637 sujetos control) de los cinco continentes, en el que se identificaron 9 factores
de riesgo que justificaban mas del 90 % de los casos de IAM. Entre estos factores destacé la obesidad
central con una OR de 2.22. En una posterior publicacién del mismo estudio se valoré qué marcadores
de obesidad (se consideraron el IMC, PA, cintura pelviana y RAP) predecian mejor la incidencia de IAM.
El IMC mostré una débil asociacién con el IAM, mientras que el resto de los indicadores antropométri-
cos (PA, cintura pelviana y RAP) si mantuvieron una asociaciéon muy significativa con la incidencia de
IAM. 2

La RAE, aunque ya ha sido descrita desde hace mas de una década, en los ultimos afios ha
adquirido relevancia clinica por sus ventajas frente al PA.%3% Aunque algunas publicaciones han de-
tectado mejores resultados cuando utiliza el PA en mujeres o la RAP en varones, la mayoria de ellas
muestra la superioridad de la RAE como indicador de riesgo cardiovascular y de riesgo de DM tipo 2
frente al resto de los indices antropométricos en diferentes poblaciones. 836

Hoy en dia, por tanto, se le otorga una mayor importancia a la distribucion del tejido adiposo que
a la cantidad total de grasa corporal como potenciador de ECV, #67° sobre todo cardiopatia isquémica,
y DM tipo 2, debido a la nueva concepcion del tejido adiposo como “6rgano endocrino” 26772 y la im-
portancia de la Rl en el desarrollo de la aterosclerosis.''*'® Tanto el desarrollo de nuevas técnicas de
imagen de medida de la grasa intra-abdominal (lo que se denomina obesidad abdominal), como es el
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caso de la tomografia computerizada, resonancia magnética e incluso la ecografia abdominal, como
su estimacion a partir de métodos antropomeétricos indirectos (IMC, PA, RAE, RAP) tienen interés en el
establecimiento de estrategias de prevencion primaria e intervencion .

La obesidad abdominal se relaciona, ademas (ya expuesto en paginas anteriores), con el desarro-
llo de RI, intolerancia a la glucosa, elevacion de la presion sanguinea y dislipemia aterogénica, todos
ellos componentes del SM.” Este hecho queda reflejado en la mayoria de las definiciones de SM que
emplean el indice cintura-cadera 7 o la circunferencia de la cintura 7>7® como estimacién de la obesidad
abdominal.

Un aspecto importante a destacar es la distinta consideracién que ha tenido la obesidad en las
tres definiciones mas importantes del SM. En la definicién de la OMS, la RI es la condicion sine qua
non para el diagndstico de SM, mientras que la obesidad es considerada como un componente mas del
sindrome. En la definicion propuesta por la NCEP-ATPIII, la obesidad central tiene la misma conside-
racion que los otros componentes, ya que no existe ninguna condicién imprescindible. Y, por ultimo, en
la definicion propuesta por la IDF, la obesidad abdominal tiene la consideracion de condiciéon imprescin-
dible, de tal manera que sin ella no es posible el diagndstico de SM.

No obstante, a pesar de la falta de consenso entre las diferentes sociedades cientificas para la uni-
ficacion de los criterios diagndsticos del SM, si parece claro que todas tienen en comun la importancia
de la obesidad central como factor de riesgo para el desarrollo de ECV y de DM tipo 2.

Carr et al realizaron un estudio entre 232 individuos sanos en el que evaluaron la relacién en-
tre los depdsitos de grasa intra-abdominal (medida mediante tomografia computerizada), la Rl y el
SM (definido segun los criterios de la NCEP-ATP 111).” Demostraron que este tipo de grasa estaba
significativamente relacionada con el SM y se correlacionaba positivamente con cada uno de sus
criterios diagndsticos, por lo que se senala el papel de la obesidad abdominal en el desarrollo del
sindrome.

Desde siempre se ha afirmado que la obesidad es sinénimo de Rl y que esta relacionada con di-
versas alteraciones metabdlicas. Esta afirmacion, constante, probablemente se deba a que la historia
natural de un individuo obeso es ser resistente a la insulina y presentar, como consecuencia de ello,
multiples alteraciones metabolicas (tabla 1) que juegan un papel muy importante en la aterosclerosis y
desarrollo de DM. 891780

Quizas esta afirmacion, después del estudio publicado por el Grupo Europeo de Estudio de la
Resistencia a la Insulina, 8" ya no sea tan defendida por muchos autores, entre ellos Reaven. 8 En este
estudio se publicé que de 1146 sujetos obesos, no diabéticos y normotensos, unicamente el 25 % de
ellos se clasificaron como resistentes a la insulina.

Merece la pena mencionar un estudio publicado por Farim et al & en el que comparan la relacion
entre IMC o PAy sensibilidad a la insulina en 330 sujetos aparentemente sanos. Independientemente
de la medicion que se utilizé (bien el IMC o PA) se objetivé que un importante nimero de sujetos obesos
eran sensibles a la insulina y presentaban cifras bajas de glucemia plasmatica. De la misma manera
se objetivo que el 96 % de los individuos que tenian IMC normal, también presentaban PA normal, y
que el 93% de los obesos, segun clasificacion de IMC, ademas tenian obesidad abdominal. Por tanto,
podemos concluir que existe una estrecha relacion entre los dos parametros indicadores de obesidad.
Es poco probable que un sujeto clasificado como obeso presente un perimetro de cintura normal, igual
que un individuo con normopeso presente obesidad abdominal. Sin embargo, si que se objetivaron dife-
rencias en las medidas de sensibilidad a la insulina: se determiné un numero importante de sujetos que
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tenian un exceso de adipocidad, bien en términos de IMC o PA, que no eran resistentes a la insulina,
asi como sujetos que tenian IMC y PA normal que si presentaban RI.%

Después de la publicacién de estos hallazgos, se ha discutido entre grupos cientificos la relacion
entre el exceso de adiposidad y la RI. Incluso también cobre importancia la necesidad de considerar
cémo estas dos variables son capaces de incrementar la probabilidad de desarrollar ECV. O, mas espe-
cificamente, ¢ cual es la relacion entre obesidad, Rl y riesgo de ECV? Por ejemplo, el PA e IMC pueden
llegar a estar relacionados con cierto grado de R, pero, ¢ cudl es su impacto en las alteraciones meta-
bdlicas relacionadas con el estado de Rl capaces de llegar a provocar eventos cardiovasculares?

A estas cuestiones se les ha intentado dar respuesta en los ultimos anos. Un estudio reciente de
261 sujetos aparentemente sanos se clasificaron en dos grupos basandose en presentar o no obesidad
abdominal, segun criterios de ATP Il 7" (en el caso de la mujeres un PA= 88 cm y en el caso de los
varones = 102 cm), o en tres grupos en funciéon de IMC (normopeso: IMC < 25 Kg/m2; sobrepeso, IMC
entre 25y 29.9 Kg/m2 y obesidad, IMC = 30 Kg/m2) .

Se analizaron diferentes variables, entre ellas los niveles de glucemia plasmatica tras el test de
supresion insulina (SSPG), glucosa plasmatica basal, TG séricos, CT, LDLc y HDLc (todos ellos fac-
tores de riesgo independientes de ECV) en ambos subgrupos (no obesos, definidos por presentar PA
normal, y aquéllos con obesidad abdominal). Estos resultados mostraron que los sujetos con obesidad
abdominal presentaban alteraciones en los valores de SSPG, glucemia basal y TG, sin diferencias
importantes en las cifras de CT, LDLc o HDLc respecto a los no obesos. Los mismos hallazgos se ob-
tuvieron cuando se comparo a los sujetos segun clasificacion de IMC.

Como habiamos comentado en péaginas anteriores, algunos estudios epidemiolégicos han pu-
blicado que no todos los sujetos con sobrepeso u obesos tienden a ser resistentes a la insulina.®'-
Por lo tanto, la condicién, quizas mas importante, es poder determinar qué proporcion de la poblacion
presenta todas aquellas alteraciones metabdlicas que si estan relacionados con el defecto de la accion
de la insulina. 78

Recientemente, McLaughlin et al 8 compararon varios factores de riesgo cardiovascular en 211
sujetos obesos divididos en tres grupos (tertil 1, 2 y 3) en funcion de los niveles de SSPG. Debido a
que los valores de insulinemia tras el test de supresion a la insulina son similares en todos los sujetos,
los niveles de glucemia plasmatica obtenidos tras el test y posterior infusion de glucosa intravenosa,
se aproximaban al grado de sensibilidad a la insulina. Por lo tanto, aquellos sujetos con niveles mas
altos de SSPG correspondian a los mas resistentes a la insulina. En este estudio se objetivdo como la
mayoria de los factores de riesgo analizados (presion arterial sistélica y diastdlica, TG séricos, HDLc,
glucemia basal y glucemia tras SOG) empeoraban progresivamente con el mayor grado de RI, todos a
excepcion de los niveles de LDLc. &°

La publicacion de estos resultados defiende, por tanto, que no todos los sujetos obesos son resis-
tentes a la insulina y que, ademas, un tercio de ellos tienen un riesgo reducido de desarrollar ECV.

1.2.4. Estimacion de la resistencia a la insulina

El Grupo de Trabajo “Resistencia a la Insulina” de la Sociedad Espafiola de Diabetes, % en su
documento de trabajo citado, define la resistencia a la insulina (RI) como “la disminucion de la capa-
cidad de la insulina para ejercer sus acciones biolégicas en tejidos diana tipicos, como el muscular

esquelético, higado o tejido adiposo”. Pero hay que incidir en que toda la construccién tedrica que se
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ha hecho hasta el momento actual acerca de la Rl y sus consecuencias metabdlicas y/o cardiovascula-
res se deben principalmente a la alteracion de dos de las multiples acciones bioldgicas de la hormona:
una menor captacion de la glucosa bajo el estimulo de la insulina y a una reduccion de la sintesis de
glucdégeno que ésta promueve.

La relacion de la Rl y su hiperinsulinemia compensatoria desempefia un papel principal en la intole-
rancia a la glucemia y su posterior conversion a DM tipo 2. Pero, ademas, son otras muchas situaciones
fisiologicas y/o patolégicas en las que el conocimiento del grado de Rl pueda llegar a ser de interés.

Para comprender mejor las técnicas disefiadas hasta el momento para la estimacion de la Rl seria
interesante mencionar que la homeostasis de la glucosa se mantiene dentro de los parametros de la
normalidad gracias a la estrecha y permanente intercomunicacién existente entre los tejidos sensibles
a la insulina ( musculo, higado y tejido adiposo, por orden de importancia cuantitativa) y la célula beta
pancreatica, de modo que cualquier alteracion de la glucemia induce a otro cambio adaptativo en la
célula beta. Posteriomente, la insulina inhibe la produccién hepatica de glucosa al mismo tiempo que
estimula su captacion por parte de los tejidos diana. Es importante afadir que para que la insulina ejer-
za todos estos efectos ha de pasar, una vez secretada, por via vena porta al higado y, posteriormente,
a la circulacion sistémica para finalmente alcanzar su receptor intacto en una célula diana intacta.

Las principales técnicas de estimacion de la Rl in vivo, utilizadas en investigacion, hacen referen-
cia a esta regulacion de la homeostasis de la glucosa.

La determinacion de la Rl en un individuo es dificil. Al mismo tiempo, presenta mucha variabilidad,
aun entre sujetos sanos, y depende de multiples factores como la edad, sexo, raza, situaciones fisiolo-
gicas (pubertad, gestacion y puerperio, envejecimiento, tipo de dieta, actividad fisica...).

Se han desarrollado diferentes métodos, algunos directos y otros indirectos, para poder llegar a
determinarla.

1.2.4.a. Estimacion directa de la resistencia a la insulina

Los métodos directos, debido a su complejidad, duracién y coste, quedan relegados en la practica
diaria a la investigacién de casos y controles en muestras reducidas. A continuacidén se exponen los
mas importantes.

a.1. Clamp hiperinsulinémico euglucémico

La técnica “gold standard” para la estimacién de la Rl es el “clamp hiperinsulinémico euglucémico
(CEH)", 8% que permite una medida directa de la utilizacion de los depdsitos de la glucosa a una de-
terminada concentracion de insulina en un estado de equilibrio. Se basa en la infusién por via endove-
nosa de una cantidad de insulina fija (previamente etiquetada) y una cantidad variable de glucosa con
el fin de mantener la glucemia del sujeto en un valor de euglucemia prefijado. La cantidad de glucosa
administrada se estima mediante un algoritmo matematico que tiene en cuenta las concentraciones
glucémicas precedentes. La medida principal del CEH es el valor “M” que es el promedio de glucosa
infundida al sujeto en los ultimos 20 minutos de la prueba, una vez alcanzado el estado estacionario. El
valor “M” representa la sensibilidad a la insulina.

La metodologia del CEH ha sido ampliamente desarrollada y utilizada por De Fronzo et al.® Es
una técnica complicada, laboriosa e invasiva, que requiere material instrumental sofisticado, y muy
costosa; carece, por tanto, de utilidad en la practica clinica diaria.
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a.2. Modelo minimo del metabolismo de la glucosa (Mod Min)

El modelo minimo fue propuesto por Bergman et al en 1979. ®® Es de mayor simplicidad experi-
mental que el anterior y también se basa en una rotura matematica del feedback glucémico-insuliné-
mico. A diferencia del CEH, la sensibilidad a la insulina se determina en una situacion experimental no
estacionaria, durante un test de tolerancia intravenosa a la glucosa con muestreo frecuente. El desa-
rrollo matematico del modelo proporciona dos ecuaciones diferenciales mediante un método numérico,
de tal manera que cada sujeto tendra unos valores de indice de sensibilidad a la insulina (Si) y otro de
eficacia de la glucosa (Sg).

El modelo minimo ha sido comparado con el CEH y muestra resultados dispares. Cuando se uti-
liza en sujetos con una buena respuesta pancreatica y sin una excesiva RlI, los resultados obtenidos
son equiparables al “gold standard”. En casos de severa Rl se deteriora la correlacion significativa-
mente.

Este modelo presenta una limitacion a destacar, y es que requiere una discreta respuesta insu-
linica, es decir, una elevacion de la concentracién basal, con lo cual la prueba fracasa en individuos
con deficiente accion de la insulina. Existen dos modificaciones para intentar solucionar este proble-
ma, la primera incluye un bolo de tolbutamida para estimular la secrecion endégena de insulina y la
segunda utiliza una breve infusién de insulina exdégena, ambas administradas 20 minutos después
del bolo de glucosa. Aun asi, el modelo minimo no debe entenderse como una técnica de uso sis-
tematico en la practica clinica ni en estudios epidemioldgicos ya que requiere tres horas y media de
experimento y mas de treinta extracciones de sangre para la determinacion de niveles de glucosa e
insulina.

a.3. Test de supresion pancreatica (TSI)

El TSI fue descrito por primera vez por Shen °' y defendido por Ferranini. Es un procedimiento
util para cuantificar la sensibilidad a la insulina. Se basa en suprimir la secrecién de insulina mediante
la administracion de farmacos. El protocolo mas utilizado consiste en la administracion endovenosa de
una cantidad fija de glucosa e insulina, asi como propanolol y adrenalina, o bien somatostatina. Expe-
rimentalmente se induce un estado de hiperglucemia que va a estimular la produccion endégena de
insulina inhibida mediante la infusion de adrenalina; y, dado que ésta estimula la produccién endégena
de glucosa, se administra propanolol para bloquearla.

Uno de los principales problemas de este método reside en los efectos fisoldgicos de la adrena-
lina que pueden alterar el ritmo cardiaco o su leve efecto hipertensivo en unién con el propanolol. Por
ello el test fue modificado reemplazando la adrenalina y propanolol por somatostatina.

Se realizan extracciones sanguineas tras ayuno de 12 horas y posteriormente a los 30, 60, 120
minutos y cada 10 minutos entre 150-180 minutos de la perfusion para estimar niveles de glucemia e
insulinemia. Con la célula beta pancreatica suprimida, aquellos individuos con mayor sensibilidad a la
insulina seran los que tengan unas concentraciones de glucemia menores una vez alcanzado el estado
estacionario. Al no existir ningun método ni punto de corte para definir el estado o no de RI, se dividen
los sujetos en cuartiles, correspondiendo el cuartil superior al mayor grado de RI.

Esta técnica ha sido menos usada que el CEH y es también compleja, laboriosa y cara. Ademas,
se le considera de las “menos fisioldgica”, ya que no se puede asegurar que las sustancias administra-
das no estén influyendo sobre el metabolismo de la glucosa.
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1.2.4.b. Estimacion indirecta de la resistencia a la insulina

Los métodos indirectos para la estimacion de la Rl se han ido utilizando mas en las ultimas dé-
cadas por los investigadores debido a su menor complejidad, duracion y coste. Sin embargo, debido
a su menor precision, deberian quedar relegados a estudios epidemiolégicos y a investigaciones con
muestras amplias.

Podriamos distinguir entre los métodos que se basan en la determinacion de los valores plas-
maticos de insulina y glucosa en ayunas, que serian los mas atractivos por su simplicidad, y aquéllos
basados en algun procedimiento experimental simple (generalmente la prueba de tolerancia oral a la
glucosa, PTOG).

b.1. indice HOMA (Homeostasis model assessment)

Entre los distintos métodos indirectos que existen para la estimacion de la RI, el homeostasis
model assessment (indice HOMA) es el modelo matematico mas ampliamente utilizado. Fue descrito
por primera vez en 1985 por Matthews et al ** y disefiado por su grupo de trabajo en el Oxford Diabetes
Laboratory (HOMA 1). Esta sola razén le confiere un valor afiadido, ya que permite la comparacion en-
tre los diversos estudios que lo han utilizado. EIl HOMA tiene una ventaja adicional, ya que, ademas de
estimar la Rl (HOMA-IR), permite valorar la funcionalidad de la célula beta (HOMA-B).

El calculo esta basado en la relacién entre la glucemia basal y los niveles de insulina (o en su
defecto Péptido C), evaluando el balance entre la produccion hepatica de glucosa y la secrecion de
insulina. Estos valores de glucosa e insulina son modificados por unos valores numéricos, calculados
a partir de modelos matematicos originales, y que hacen que estas formulas tengan una buena co-
rrelacion con los resultados obtenidos mediante el CEH. Las féormulas propuestas para el calculo del
HOMA-IR y del HOMA-B son las siguientes:

HOMA-IR = (insulina en ayunas [puU/ml] x glucemia basal [mmol/l] ) / 22.5

HOMA-B = 20 x insulina en ayunas [pU/ml] / (glucemia basal [mmol/l] — 3,5)

El HOMA corresponde a un modelo a través del cual se elabora un grafico donde se representa
la concentracién de insulina plasmatica en ayunas frente a la concentracion de glucosa en ayunas que
se esperaria obtener en los diferentes grados de deficiencia secretora de las células beta y de RI.
De esta forma, gracias al grafico, se puede estimar el grado de Rl y la funcién de la célula beta que se
esperaria obtener en cualquier paciente conociendo su glucemia e insulinemia.

Estos modelos han sido utilizados para calcularse a partir de las distintas combinaciones de glu-
cemia frente a insulina plasmatica % en estado fisioldgico de los diversos procesos del organismo
implicados en la regulacion del metabolismo de la glucosa. %

En un individuo que estuviese completamente sano, con un IMC normal y sin antecedentes fami-
liares de DM, se presupone que el indice HOMA-B se sitta alrededor del 100 % y el HOMA-IR estaria
muy cercano a 1. Valores por encima de 1 representarian un nivel creciente de RI. Sin embargo, cada
estudio debe establecer su propio valor de normalidad para el HOMA-IR en una poblacién de sujetos
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normoglucémicos, evitando posibles errores cuando se comparan estudios procedentes de diferentes
areas. Por ejemplo, como pudo comprobarse en un estudio realizado en San Antonio (Texas, EEUU),%®
se han encontrado diferencias significativas en la Rl medida mediante el HOMA entre mexicanos y
blancos no hispanos, tanto en individuos sanos como en pacientes con intolerancia a la glucosa y
diabetes.

Este hecho supone una limitacion muy importante, y es que, ademas, aun no se ha establecido un
punto de corte comun a partir del cual se pueda considerar que un individuo es o no resistente a la in-
sulina. En estos momentos no hay ninguna metodologia de laboratorio estandarizada para la medicion
de las concentraciones de insulina plasmatica, por eso la variabilidad tan grande que existe. Ademas,
es preciso considerar que la Rl es una variable continua, por lo que hay que afiadir las posibles dife-
rencias que puedan existir entre las poblaciones a estudio, lo que impide comparar, directamente, los
valores obtenidos para el indice HOMA entre diferentes estudios poblacionales, hecho, quizas, que ha
frenado la investigacion. 10

En la mayoria de los estudios poblacionales se utiliza para la determinacidn de ser o no resistente
a la insulina la definicién propuesta por la OMS: cifra de HOMA que supera el cuartil superior del total
de los pacientes no diabéticos ni intolerantes a la glucosa (HOMA = 2.9). 7101102 Ascaso et al utilizaron
el HOMA en una poblacién sana muy bien seleccionada y aportaron como valores de referencia de
anormalidad en la sensibilidad a la insulina y en la secrecién basal de insulina: Rl = 3.2 (percentil 75) o
= 3.8 (percentil 90) e insulinemia en ayunas (promedio de tres determinaciones) = 16.7 mU/I, valores
que podrian ser considerados de referencia para nuestro pais.'®® Sin embargo, un estudio publicado
por Rojo-Martinez et al proponen como valor medio del HOMA-IR en el sur de Espana el de 1,7 £ 1,5,
valores que se incrementan al alterarse la tolerancia a la glucosa.'® Los valores anteriores presentan
un rango similar a los publicados por Haffner et al (3.3 —4.0). Otros grupos, (Tripathy y Bonora) han
encontrados valores de HOMA entre 1.7 y 2.5.13106

Recientemente, los mismo autores que propusieron el uso del modelo HOMA como estimacion de
la Rly la funcionalidad de la célula beta, han corregido dichos modelos matematicos, ya que los crea-
dores del HOMA son conscientes de que las ecuaciones originales del HOMA-IR y HOMA-B pueden
sistematicamente infravalorar la sensibilidad a la insulina y sobreestimar la funcion de la célula beta. 1
Una de las causas principales por las que se produce este error es que el modelo HOMA fue calibrado
con los métodos de analisis de insulina utilizados en 1970, métodos que han cambiado considerable-
mente en las ultimas décadas.

Los nuevos modelos que proponen (HOMAZ2) se alejan de la relacion lineal entre glucosa e insuli-
nay ofrecen modelos mas complejos elaborados con un programa informatico. '°° En el HOMAZ2 se han
introducido una serie de modificaciones en las suposiciones tenidas en cuenta a la hora de calcular
el modelo, como, por ejemplo, el incremento de la resistencia hepatica, el incremento de la curva de
secrecion de insulina para concentraciones de glucosa por encima de 180 mg/dl, la contribucion de la
proinsulina circulante y las pérdidas renales de glucemia. EI HOMAZ2 daria un valor de sensibilidad a la
insulina, en vez de Rl (HOMA2-%S, donde el 100 % es el valor normal), y una valoracion de la funcion
de la célula beta (%B). Estos cambios introducidos hacen que este nuevo modelo pueda usarse para
determinar la sensibilidad a la insulina y la funcién de las células beta en un rango de 1-300 pUI/I para
la insulinemia y de 20-450 mg/d| para la glucemia, ajustando asi el modelo para su utilizacion en situa-
ciones de hiperinsulinemia y/o hiperglucemia bastante elevadas (el modelo HOMAZ2 esta disponible en
www.OCDEM.ox.ac.uk).
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Como es natural, una de las principales comparaciones es la realizada frente al CEH. Los re-
sultados de las comparaciones entre el HOMA-R y el clamp son discordantes %1% aunque, en lineas
generales, son buenos (r=0.88, p <0.0001;r=0.85,p <0.0001,yr=0.73, p <0.0001 para individuos
sanos, con intolerancia a la glucosa y diabéticos, respectivamente) 7. La simplicidad y la amplia apli-
cabilidad del HOMA ( es una técnica mucho mas sencilla y menos costosa), son los grandes méritos d
este indice, por lo que puede ser ampliamente utilizada en los estudios epidemiolégicos y clinicos.

b.2. indice de McAuley
El indice de McAuley '® es otro método para la estimacion de la RIl. Propone un procedimiento
alternativo al indice HOMA basado en una ecuacion en la que se incluyen los valores basales de insu-
linay TG plasmaticos como variables independientes. El valor propuesto en la mayoria de los estudios
epidemioldgicos para la determinacion de Rl es un indice de McAuley = 5.8 (percentil 25).

indice McAuley = exp (2.63-0.28 In [insulina en mU/I] — 0.31 In [triglicéridos en mmol/l]

b.3. indice de Quicki (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index):

Definido por Katz para evaluar la sensibilidad a la insulina.’®'"® Es idéntico al indice HOMA con
la excepcion que utiliza una transformacién logaritmica en los niveles de insulinemia y glucemia. Se
considerara que el sujeto es resistente a la insulina cuando el indice es = 0.33 (percentil 25), datos
comparables con los publicados por Hrebicek et al. ™"

b.4. Insulinemia en ayunas

Aunque la determinacién de la insulina plasmatica en ayunas es bien conocida desde hace mas
de 40 afos para la cuantificaciéon de la RI, su uso no se ha extendido en la practica clinica, lo que, pro-
bablemente, se deba a procedimientos de laboratorio engorrosos.

Varios autores han publicado, tras multiples estudios epidemioldgicos, la importante correlacion
de la insulinemia en ayunas con el resto de métodos descritos previamente, aceptando su uso en el
diagnéstico de la RI. 193112113 Ascaso et al 1% definen la insulinorresistencia como una insulinemia basal
> 16 mU (percentil 90), (correspondiendo a 12 mU en percentil 75); valores que coinciden con los pu-
blicados en el Estudio Prospectivo de Paris'* y el grupo de trabajo de Reaven. "2

b.5. Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)

Este método permite la cuantificacion de la sensibilidad a la insulina a partir de un test de tole-
rancia oral a la glucosa.'® Consiste en la administracion de 75 gramos de glucosa via oral disueltos
en 375 ml de agua. Se realizan determinaciones de glucemia en ayunas y a los 120 minutos para el
diagndstico de intolerancia a la glucosa o DM tipo 2; y, posteriormente, extracciones sanguineas para
la determinacion de insulinemias a los 30, 60 y 120 minutos para el diagnéstico de RI.

Se determinara que un sujeto es resistente a la insulina cuando la insulinemia es = 100uU/ml a
los 60 minutos 'y = 62 uU/ml a los 120 minutos.

Esta técnica presenta varios inconvenientes. La restriccion dietética que debe tener el sujeto tres
dias antes de la prueba, evitar situaciones de estrés y la prohibiciéon de la ingesta de farmacos hipoglu-
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cemiantes que puedan interferir en la prueba, como los corticoides, anticonceptivos orales, salicilatos,
sulfamidas, inhibidores de la MAO.... Su limitacién mas importante reside en que es un método que aun
no esta adecuadamente validado, en la medida en que los resultados no se han comparado con CEH.

1.2.4.c. Otros métodos de aplicabilidad en el ambito de la Atencién Primaria

La determinacion de la RI, como hemos descrito en paginas anteriores, es dificil de medir en
la poblacion general. Muchos de ellos se consideran validos en estudios poblacionales (insulinemia,
HOMA...), aunque se han propuesto otros indices, como el indice de McAuley. Sin embargo, ninguno
de ellos esta disponible en el ambito de la Atencién Primaria.

Para el médico de familia seria Util disponer de medios que permitan identificar a los pacientes con
Rl y asi poder seleccionarlos como “poblacién diana” para intentar reforzar cambios de estilo de vida y
disminuir, por tanto, el riesgo de DM tipo 2 y/o el desarrollo de ECV *'°. Por ello se han propuesto otras
medidas, de facil acceso y, por consiguiente, de utilidad para la practica clinica diaria, para estimar de
forma indirecta la RI, como los niveles de TG séricos, la razéon de TG /HDLc, , método de Stern, indice

Diaz- Gonzalez (IDG), etc.

c.1. Niveles de triglicéridos y Razén TG/ HDLc

Tras la publicacién de varios estudios epidemiolégicos en los que afirman sus autores que no
todos los sujetos con sobrepeso y/o obesidad son resistentes a la insulina, 882 quizas el hecho mas im-
portante en este momento seria poder determinar todas aquellas alteraciones metabdlicas que puedan
estar relacionadas con el defecto de la accion de la insulina y que, a su vez, conllevan a un aumento
del riesgo de padecer eventos cardiovasculares.

Estudios recientes han revelado que la relacion TG / HDLc ha incrementado el riesgo de eventos
cardiovasculares y/o desarrollo de DM  tipo 2 '6"° en ausencia de los factores de riesgo cardiovas-
cular tradicionales (HTA, obesidad, tabaquismo y cifras elevadas de LDLc).

La identificacion y el anadlisis de estos marcadores metabolicos, como son los niveles de glucemia
en ayunas, insulina, TG séricos, HDLc, TG / HDLc , se han comparado con otras técnicas utilizadas
para la determinacion de la R, y, la mayoria de ellos, presentan una muy buena correlacién con el in-
dice HOMA. Es por ello que varios autores, entre ellos McLaughlin ''°, han propuesto la utilizacion de
estos marcadores para la identificacion de sujetos con Rl dado que son marcadores mas accesibles y
de gran utilidad en la practica clinica diaria.

En el estudio publicado por McLaughlin, ''® en los que participaron 258 sujetos con sobrepeso u
obesidad, tras el analisis de los niveles de glucemia e insulina tras el TSI, el 50 % de ellos se encontra-
ban en el tertil mas resistente a la insulina, mientras que el 17 % en el mas sensible. Sin embargo, todos
los marcadores bioquimicos analizados (glucemia, insulinemia, TG séricos, CT, HDLc) a excepcién
de los niveles de CT plasmaticos aumentaban en relacién al grado de RI. Los marcadores con mayor
correlacion fueron los niveles de TG y la relaciéon TG / HDLc, por lo que se establecieron como puntos
de corte para considerar RI, TG séricos = 130 mg/dly TG/ HDL ¢ =2 3. Estos indices presentan una
sensibilidad y especificidad similar al indice de McAuley y HOMA.

Se han encontrado resultados similares al estudio de McLaughlin en la cohorte estudiada en nues-
tro grupo de trabajo CDC "2y, recientemente publicada, destacandose nuevamente la importancia de
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la determinacion precoz de la RI (utilizando para ello la relacion TG / HDLc = 3) para identificar a suje-
tos con riesgo de desarrollar DM tipo 2, independientemente del grado de obesidad y poder proponer,
en su defecto, estrategias de prevencion.

c.2. Modelo de Stern

Stern et al, en su articulo publicado en Febrero 2005 en Diabetes, “indentification of individuals
with insulin resistance using routine clinical measurements” "2 propone la utilizacion de reglas basadas
en arboles de decision para identificar a sujetos con RI. Describe tres modelos diferentes. El primero
de ellos utilizando todos los factores predictores conocidos de la Rl (HOMA, niveles de insulinemia,
IMC, PA, niveles de LDLc) y considera RI si el sujeto cumple alguna de las tres condiciones siguientes:
HOMA > 4.65, IMC > 28.9 Kg/m2, HOMA > 3,60 e IMC > 27,5 Kg/m2. Las concentraciones de insulina
correspondientes al indice HOMA son 20.7 ( si indice HOMA > 4.65) y 16.3 (si indice HOMA > 3.60).

El segundo modelo se caracteriza por la utilizacion de variables que no precisan analisis sangui-
neo, prediciendo que el sujeto sera resistente a la insulina si presenta IMC > 28.7 Kg/m2 o IMC > 27
Kg/m2 e historia familiar de DM.

Y finalmente, el tercer modelo, similar al anterior, pero asociando niveles lipidicos: un individuo
tendra predisposicidn a ser resistente a la insulina si cumple alguna de las siguientes condiciones: IMC
> 28.7 Kg/m2, IMC > 27 Kg/m2 e historia familiar de DM, o no tiene antecedentes familiares de DM,
pero niveles de TG > 2.44 mmol/I.

La utilizacién de estos arboles de decision pueden favorecer a la identificacidon mas rapida y sen-
cilla de sujetos con tendencia a ser resistentes a la insulina, y poder tomar decisiones clinicas en el
ambito de la Atencién Primaria para prevenir el riesgo de desarrollo de DM y ECV.

c.3. indice Diaz-Gonzalez

Diaz-Gonzalez ha hecho hincapié, en varias de sus publicaciones, igual que McLaughlin, en que
los sistemas sanitarios no estan preparados para hacer frente a la epidemia de obesidad y DM e ini-
ciar, asi, un esfuerzo intensivo para promover cambios en los estilos de vida. De ahi la necesidad de
identificar a sujetos de forma precoz y que puedan beneficiarse de una intervencion. Mencionado ya en
paginas anteriores, la identificacion de sujetos con RI permite conocer anticipadamente qué personas
estan en riesgo de desarrollar DM tipo 2 y padecer eventos cardiovasculares.

Ante la imposibilidad de utilizar los métodos descritos previamente para medir la RI, Diaz-Gonza-
lez ha propuesto un indice de riesgo individual de RI (IDG) a partir de marcadores bioquimicos y medi-
das clinicas de rutina que se asocian a este defecto hormonal, de utilidad en las consultas de Atencion
Primaria.'?? Las variables que entraron en el modelo fueron la glucemia, IMC, HDLc y presion arterial
diastoélica (PAD).

La ecuacion logistica hallada fue la siguiente:

Probabilidad de RI = 1/ 1 + exp (- [-21.011] = [0.119 * glucemia] — [0.231 * IMC]
— [-0.046 * HDLc] — [0.048 * PAD]

La escala construida '?2 valora a cada sujeto entre -1y 7; el punto de corte para predecir la Rl se
establecid en > 3.5 puntos y se obtuvo una sensibilidad y especificidad similares al indice de McAuley
y mejores que la razéon TG / HDLc y el modelo de Stern.
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1.3. CONFLUENCIA HISTORICA ENTRE SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA
A LA INSULINA

1.3.1. Concepto de sindrome metabdlico

El Sindrome Metabdlico (SM) consiste en la agrupacion de factores de riesgo cardiovascular de
origen metabdlico interrelacionados que aparecen en un mismo individuo con una frecuencia no expli-
cable por la casualidad. 23

Estos factores incluyen, basicamente, alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, HTA, obe-
sidad abdominal y dislipemia aterogénica (caracterizada por la elevacion de las concentraciones plas-
maticas de TG y disminucién de las concentraciones séricas de HDLc) y, entre ellos, parece existir
un mecanismo fisiopatoldgico subyacente comun. Los individuos que presentan este sindrome tienen
incrementado el riesgo de padecer ECV, asi como desarrollar DM tipo 2, por lo que puede considerar-
se al SM, hoy por hoy, como una importante herramienta diagnéstica para identificar a individuos con
elevado riesgo cardiovascular.

El SM alcanzé especial relieve a partir de 1988 cuando el profesor Gerald Reaven propuso el
término “Sindrome X”, 7 postulando que la RI y su hiperinsulinemia compensatoria predisponia a los
pacientes a presentar HTA, dislipemia y DM, constituyendo, por tanto, una de las causas subyacentes
de las ECV. Este hecho supuso la definicion de un sindrome que ya anteriormente habia sido obser-
vado. En 1923, Kylin habia descrito la asociacién de HTA, hiperglucemia y gota.?* También en 1980,
Vagué habia descrito dos formas de obesidad, la androide y la ginecoide, y habia observado que la
DM, la arteriosclerosis y la gota se asociaban al primer tipo. '?°

Tras Reaven, los componentes del “Sindrome X” se han relacionado con otras alteraciones, como
la obesidad y la microalbuminuria. Asi mismo, Reaven incluso ha afiadido otras alteraciones como parte
del sindrome, entre ellas el aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico, alteracion del sis-
tema del activador del plasminégeno, aumento del fibrinégeno.

También se han utilizado otras denominaciones para este sindrome, como “cuarteto mortal”, “sin-
drome de resistencia a la insulina”, “sindrome plurimetabdlico” o “sindrome metabdlico”. Kaplan fue
quien, en 1989, denomind a este sindrome “cuarteto mortal” '*6 apoyando la idea de Vagué ' y plan-
teando que la verdaderamente importante relacién entre HTA, DM e hipertrigliceridemia es la obesidad
abdominal. Estos cuatro componentes constituirian el cuarteto de riesgo cardiovascular. En 1991, De
Fronzo y Ferrannini explicaron que el nexo entre la DM y la HTA es la hiperinsulinemia, la cual consti-
tuye, a su vez, un importante factor aterogénico.® Si se estudia a pacientes con HTA, obesos y no obe-
S0s, se encuentra una mayor respuesta de insulina ante la sobrecarga oral de glucosa, lo que implica
una Rl en los tejidos. Para estos dos autores, la Rl constituye un sindrome asociado a un conjunto de
alteraciones metabdlicas que incluirian la obesidad, la HTA, la DM tipo 2, las alteraciones lipidicas y la
ECV aterosclerdtica.

Todo este conjunto de definiciones ha llevado a una falta de consenso y a una gran dificultad a la
hora de comparar estudios referentes a este sindrome. Fue por ello que en 1998, en un intento de uni-
ficar términos y criterios, un comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso
una definicién consensuada y recomienda el uso del término “Sindrome Metabdlico”.* Si bien tuvieron
éxito en la unificacion de la denominaciéon de SM, no lograron su propésito de alcanzar una definicion
universalmente aceptada, dado que, con posterioridad, han surgido otras definiciones propuestas por
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varias sociedades cientificas, las cuales se distinguen, basicamente, en la combinacion de los compo-
nentes necesarios para llegar a establecer el diagnostico '#7 (tabla 2 ), asi como en la forma de medir y
el punto de corte establecido para cada uno de sus componentes.

TABLA 2: CRITERIOS QUE HISTORICAMENTE HAN COMPUESTO LAS DIFERENTES
DEFINICIONES DEL SINDROME METABOLICO

o OMS EGIR IDF
Criterio (1998) SM-ATP Il (2001) (2001) (2005)
Principal Alteracion del RI (> P75 insulina | Obesidad central:
metabolismo de la poblacion sana) cintura 2 94 cm (V)
glucosa (IG, DM o 02=80cm (M)
RI)
Otros criterios
Obesidad ICC >0.90 (V) o | Cintura  2102cm | IMC = 30 Kg/m2 o
>0.85 (M), o, IMC | (V) 0288 cm (M) cintura 294 cm (V)
= 30 Kg/m2 0280 cm (M)
TA 2 140/90 mmHg o | = 130/85 mmHg o | =2 140/90 mmHg o | =2 130/85 mmHg o
tto previo tto previo tto pevio tto previo
Glucemia > 110 mg/dl o tto | = 110 mg/dl o tto | = 100 mg/dl o tto
de DM de DM previo
HDLc <35 mg/dl (V) o £ | <40 mg/dl (V) o < | £40 mg/dl <40 mg/dl (V) o <
39 ng/dl (M) 50 mg/dl (M) 50 mg/dl (M) o tto
previo
TG =150 mg/dl =150 mg/dl =180 mg/dl > 150 mg/dl o tto
previo
Microalbuminuria | EAU > 20 mg/l o
albdmina/creat >
30 mg/g
Diagnéstico = 3 criterios Principal y = 2 | Principal y 2= 2
Principal vy = 2 criterios criterios
criterios

DM: diabetes mellitus; EGIR: Grupo Europeo de Estudio de la Insulinorresistencia; EAU: excrecion urinaria de
albumina; HDLc: colesterol unido a lipoprtoteinas de alta densidad; ICC: indice cintura-cadera; IDF: International
Diabetes Federation; IMA: indice de masa corporal; M: mujeres; NCEP: National Cholesterol Education Program;
OMS: organizacion Mundial de la Salud; P75: percentil 75; RI: resistencia a la insulina; V: varones.

En el ano 1998, la OMS propugné los primeros criterios diagnésticos basados fundamentalmente
en el componente hiperglucémico;’* para establecer la presencia de SM era condicién indispensable
la demostracion de RI, ya que la OMS considera que es la causa etiopatogénica comun para la aso-
ciacion del resto de factores de riesgo. En esta definicion se incluye a los pacientes diabéticos dentro
del diagndstico de SM como una herramienta para la identificacion dentro del grupo de los diabéticos a
aquéllos que presenten mayor riesgo cardiovascular.
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Es la unica definicion que incluye la microalbuminuria como criterio diagndstico. Su principal des-
ventaja es que para evaluar la alteracion de los niveles de glucosa se requieren pruebas especiales
(implica en la practica la realizacion de una SOG) dificiles de aplicar en la practica clinica habitual y en
estudios epidemiolégicos.

Tres afios mas tarde, el NCEP/ATP Il (Tercer informe del Panel de Expertos del Programa Nacio-
nal de Educacion sobre el Colesterol para la deteccion, evaluacion y tratamiento de hipercolesterolemia
en adultos) establece una nueva definicion del SM que consiste en la presencia clinica de varios com-
ponentes (obesidad abdominal, dislipemia aterogénica, HTA, alteraciones de los niveles de glucosa)
sin necesidad de recurrir a determinaciones analiticas complejas, permitiendo, por tanto, el diagnéstico
precoz de todos aquellos individuos que podrian beneficiarse de cambios en el estilo de vida.””

En esta definicion no se incluye de forma explicita la determinacién de RI, ya que consideran que
las alteraciones de los niveles de glucemia en ayunas son ya un indicador de Rl y se acompafaria,
ademas, de otros factores de riesgo. Defienden que las pruebas de SOG no aportan una informacion
adicional para compensar el coste que conllevaria y los inconvenientes para su realizacion en la prac-
tica clinica diaria. Tampoco existen evidencias para recomendar la medida del estado protrombdtico y
proinflamatorio para identificar a sujetos con SM.

ElI SM-ATP Il no otorga un papel principal a ninguno de sus componentes, poniendo de manifiesto
que el SM puede presentar varias causas subyacentes.

Este mismo afio, en el 2001, el EGIR (Grupo Europeo de Estudio de la Insulinorresistencia)
propuso el término de “Resistencia a la Insulina” para dicha asociacion de factores de riesgo ya que
consideran que la Rl es la maxima responsable de la aparicién de este sindrome.” Para ello es condi-
cion indispensable la demostracion de Rl (emplean la determinacion de la concentracion de insulina en
ayunas, lo que hace que sea mas aplicable que la definicién de la OMS)

En 2005, la International Diabetes Federation (IDF) establece una nueva definicion de SM con el
proposito de disponer de una herramienta diagndstica facilimente utilizable en la practica clinica diaria.”™
Exige la demostracién de obesidad central (medida a través de la circunferencia de la cintura) para es-
tablecer el diagnéstico de SM, ya que considera que es el principal mecanismo patoldgico.

Las principales divergencias que se pueden objetivar estan relacionadas con el diagndstico de la
Rl y obesidad. En las definiciones de la OMS y la EGIR es condicién indispensable la demostracion de
la presencia de RI, ya que la consideran la principal causa del SM. Sin embargo, para la IDF la obesi-
dad abdominal es la principal causa, por lo que es imprescindible su presencia en el diagnéstico. Este
grupo de expertos considera que la medida de la circunferencia de la cintura es la mejor forma para
identificar a los sujetos con este tipo de obesidad. En la definicion de ATPIII se realiza el diagnéstico
por la presencia en un mismo individuo de tres 0 mas componentes, sin exigir ningun criterio, dandole
mayor importancia al sindrome metabdlico en relacion con el riesgo cardiovascular, pero sin definirse
hacia el mecanismo fisiolégico subyacente.

En los ultimos afios, debido a la falta de consenso respecto a la definicién del SM y al estableci-
miento de sus criterios diagndsticos, se ha visto dificultada la investigacidn clinica y epidemioldgica.
Es por ello que diferentes grupos y sociedades cientificas han propuesto, hace tres afios, criterios
comunes para el diagnéstico clinico del SM (tabla 3) que permitan desarrollar y comparar estudios po-
blacionales a gran escala.’?® Esta nueva definicion presta especial interés que el riesgo cardiovascular
asociado al perimetro abdominal difiere en diferentes poblaciones (de ahi que, segun la poblacién a
estudio se establezcan diferentes puntos de corte respecto a la circunferencia de cintura).
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TABLA 3: CRITERIOS COMUNES ACTUALIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO
DE SINDROME METABOLICO (HARMONIZING 2009)

CRITERIO PUNTO DE CORTE
1 perimetro abdominal Especificos segun poblacion a estudio
1 triglicéridos (o tratamiento farmacolégico) > 150 mg/dl (1.7 mmol/l)
| HDLc (o tratamiento farmacologico) < 40 mg/dl (1.0 mmol/l) en varones y

< 50 mg/dl (1.3 mmol/l) en mujeres

1 tension arterial (o tratamiento > 130/85 mmHg
farmacoldgico)

1 glucemia basal (o tratamiento = 100 mg/dl
farmacoldgico)

Sin embargo, en el afo 2010, pese a este ultimo consenso y tras su publicacion en las revistas
cientificas, la OMS ha propuesto un nuevo concepto de SM, Sindrome Premérbido , en el que se ex-
cluye, para la definicidon de este sindrome a los pacientes con DM y aquellos que han padecido eventos
cardiovasculares.'?

1.3.2. Epidemiologia. Prevalencia del sindrome metabdlico

Histéricamente, la ausencia de una definicién comun y facilmente manejable en la practica clinica
ha dificultado la realizacion de estudios de prevalencia poblacional del SM. Es por ello que la inmensa
mayoria de los estudios se han llevado a cabo en la ultima década tras la aparicion de criterios diag-
nosticos mas uniformes y claros. A pesar de ello existe gran variabilidad en cuanto a la prevalencia del
SM en diferentes poblaciones, probablemente debido a la implicacion de factores étnicos, genéticos y
de estilo de vida.

En el afio 2002, Ford et al '*° publicaron los hallazgos encontrados en el estudio NHANES sobre la
prevalencia del SM entre 8814 hombres y mujeres adultas mayores de 20 afos. EI NHANES constituye
un corte de una muestra representativa de la poblacién no institucionalizada de EEUU. La prevalencia
encontrada segun los criterios del SM-ATP Il de la poblacion estudiada fue del 21.8 % (23.7 % ajustada
por la edad). Analizando los resultados por edades, la prevalencia aumentaba progresivamente con la
edad, desde una prevalencia del 6.7 % en la tercera década de la vida, hasta un 43.5 % en el grupo en-
tre 60-69 afios y del 42 % en los mayores de 70. Los adultos de origen mexicano presentaba la mayor
tasa ajustada por edad, un 31.9 %. En cuanto a sexo, la tasa ajustada por edad fue similar ( 24 % en
hombres y 23.4 % en mujeres), pero entre los afroamericanos, las mujeres tenian una prevalencia un
57 % mayor que los hombres, y entre las de origen mexicano un 26 % mas que los hombres.

Otras publicaciones muestran las diferencias étnicas importantes dentro de los Estados Unidos.
Asi, Aranceta ' compara la prevalencia del SM entre dos comunidades de mujeres, una caucasica y
otra filipina residentes en el Condado de San Diego, California. En este estudio analizaron una muestra
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de 379 mujeres caucasianas y 294 que se autodeclararon filipinas, entre los 50 y 69 afios. Se utilizaron
como criterios diagndsticos de SM los del ATP Il concluyendo que en el grupo de mujeres caucasianas,
la prevalencia rondaba un 12.9 % y en las filipinas aumentaba hasta un 34.3 %.

En otra publicacion, Resnick %2 estudia la prevalencia del SM en una muestra de indios america-
nos no diabéticos. De los 2283 participantes, el SM definido segun criterios ATP Il estaba presente en
el 35 % de los casos.

Alejandonos de Norteamérica, Balkau et al '* realizaron un estudio internacional con una muestra
de 8200 hombres y 9363 mujeres entre 40 y 55 afios, de 8 paises europeos. En este trabajo se agru-
paron otros trabajos realizados de forma separada en Dinamarca, Inglaterra, Francia, Italia, Holanda,
Espafia y Suecia. Comparan el diagndstico de SM siguiendo los criterios establecidos por la OMS y los
aconsejados por la EGIR; encontraron una prevalencia variable entre las distintas zonas geograficas.
Segun los criterios de la OMS variaria entre el 7 y el 36 % en hombres, y entre el 5y 22 % en mujeres,
reconociendo los autores que estas diferencias pueden ser debidas a diferente prevalencia de factores
de riesgo y/o puntos de corte utilizados. EI SM segun los criterios EGIR se presentaba con mucho me-
nor frecuencia: entre el 1y el 22 % de los hombres y entre el 1 y 14 % de las mujeres. En este trabajo,
para la cohorte espafola, la prevalencia de SM oscilaba, segun la definicion de la OMS, entre el 21 y
31 % en hombres y entre el 10 y 33 % en mujeres.

El estudio DECODE ™* analizé 8 cohortes europeas. Se observé una amplia variacion en la fre-
cuencia de obesidad (hombres: 8.5 % - 27.6 %; mujeres: 14.2 % - 36.8 %), HTA (hombres: 20.4 % - 71.5
%; mujeres: 21.3% - 65.9 %) y alteracién del metabolismo de la glucosa (hombres: 3.5 % - 42.6 %;
mujeres: 4.9 % - 37.8 %), que se reflejo en la oscilacién de la prevalencia de SM segun la definicién
del NCEP-ATPIII, desde el 5.3 % hasta el 26.6 % entre los hombres, y del 3.5 % al 17.6 % entre las
mujeres.

Entre los estudios realizados en distintas poblaciones espanolas, la prevalencia de SM varia entre
un 17-25 %. La prevalencia de una muestra de 809 sujetos de edades comprendidas entre los 35y 74
afos en la provincia de Segovia fue del 17 % segun criterios de definicion de ATP Ill. La combinacion
mas frecuente de componentes de SM en esta poblacion fue la presencia de obesidad abdominal, HTA
e hiperglucemia.’® Otro estudio realizado en la provincia de Albacete entre 425 individuos entre 40y 70
anos, la prevalencia segun definicion ATP Il fue del 20.9 %, siendo los componentes mas prevalentes
en esta poblacion la obesidad abdominal y la hipertension. '3

Ascaso et al han publicado un estudio de prevalencia de SM en una muestra de pacientes de un
centro de Atencién Primaria en Valencia; un total de 283 sujetos, 130 hombres y 153 mujeres, de entre
25 y 65 afos. Se siguieron criterios de ATP Il para la definicion de SM. La muestra la dividieron en
dos grupos: con obesidad abdominal ( circunferencia abdominal = 88 cm en mujeres y =2 102 cm en
hombres ) o sin ella. Encontraron una prevalencia de SM del 18.8 % entre los individuos sin obesidad
abdominal, y un 48.4% entre los que si la presentaban. %7

En Febrero 2003, Alvarez L, Ribas By Serra M publicaron los datos obtenidos en ENCA (Encuesta
Nutricional de Canarias) ', en la que se incluy6 578 individuos entre 18 y 74 afios de edad. La preva-
lencia de SM-ATP lIl fue del 24.4 %, similar entre ambos sexos. En este estudio, coincidiendo con otros
internacionales, la prevalencia aumentaba con la edad, desde un 10.1 % en el grupo del 18-44 afos, al
38.5 % entre los 45-74 afios. La combinacién mas frecuente de los componentes del SM en este grupo
fue la HTA (50.2 %), obesidad abdominal (34.7 %), disminucién HDLc (34.3 %). Los menos frecuentes
fueron la hipertrigliceridemia (25.9 %) y la hiperglucemia (11.8 %).
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Similares resultados han sido defendidos por nuestro grupo de trabajo CDC Canarias, a través
de la lectura de la tesis doctoral en 2009 de la Dra. Noelia Fernandez Ramos. ' La prevalencia de
SM utilizando la definicion de NCEP-ATP Il fue del 24.3 %, siendo similar entre hombres y mujeres.
Empleando los criterios diagnosticos de la IDF, la prevalencia del SM fue superior, 31.3 % siendo mas
alta en hombres que en mujeres. La prevalencia se incrementaba con la edad en las dos definiciones.
Ambas definiciones identificaron a un grupo similar de sujetos con SM que se caracterizaban por la
presencia de obesidad abdominal, hipertensién y disminucién de HDLc. *°

1.3.3. Sindrome metabélico y riesgo cardiovascular

Una de las consecuencias clinicas mas importantes del SM es el riesgo de desarrollar ECV. En
estudios epidemiolégicos comentados en apartados anteriores se encontraron pruebas evidentes que
hacen referencia a esta relacion.

Wilson, en el afio 1999 y tras un seguimiento de 16 afios de una cohorte del condado de Fra-
mingham, encontrd que la asociacion de tres o mas componentes del SM se asociaba a un aumento de
2.39 y 5.9 veces mas riesgo entre hombres y mujeres respectivamente de enfermedad coronaria.°

En el afio 2001, el estudio Botnia '*' analizé la prevalencia y el riesgo de ECV asociado al SM en
una poblacién de 4483 individuos procedentes de Suecia y Finlandia. El estudio se inicié en 1990 y su
principal objetivo era la identificacion de defectos metabolicos previos al desarrollo de DM tipo 2. La
poblacion a estudio presentaba edades comprendidas entre los 35 y los 70 afios y se caracterizaban
por tener antecedentes familiares de DM tipo 2. En este estudio se utilizo la definicién de la OMS. En
los sujetos con SM de forma significativa aparecia con mas frecuencia la existencia de antecedentes de
enfermedad coronaria, infarto de miocardio e ictus. La prevalencia de SM fue del 10 % en mujeres y
del 15 % en hombres. Tras un seguimiento medio de 6.9 afos, la mortalidad total fue del 18 % entre los
individuos que presentaban SM, mientras que para los que no lo presentaron fue del 4.6 %. En cuanto
a la mortalidad cardiovascular fue del 12 % para los individuos con este sindrome, frente al 2.2 % de
los que no lo padecian. El riesgo relativo de padecer ECV en los individuos con SM fue mayor que el
asociado a cada componente individualmente.

En el afio 2002, Lakka et al ' analizaron la mortalidad cardiovascular y la mortalidad global
asociada al SM en el estudio “Kuopio Ischaemic Heart Disease”. Consistia en un estudio poblacional
randomizado sobre 2682 hombres finlandeses de entre 42 y 60 afios. Se excluyé del estudio a los
individuos que presentaban al inicio ECV, diabetes o cancer. La muestra final fue de 1209 hombres.
Compararon la definicién de la NCEP-ATP Il con una definicién modificada de la OMS (determinaban
la Rl basandose en la hiperinsulinemia basal o elevacion de la glucemia en ayunas). La prevalencia
del SM fue del 8.8 % utilizando la definicion del NCEP-ATP-IIl y del 14.2 % con la OMS modificada.
Se realizé un seguimiento medio de 11.6 afos. El riesgo relativo de muerte para los individuos con SM
segun la definicion de la NCEP-ATP-III fue del 3.40, 2.08 y 1.67, para la enfermedad coronaria, la ECV
y para la mortalidad global, respectivamente. Segun la definicion de la OMS, fue del 2.96, 2.76 y 2.05.
El mayor riesgo asociado con el SM en este estudio fue para la mortalidad por enfermedad coronaria.
Los autores concluyeron que existe un incremento de la mortalidad incluso en fases tempranas, antes
del desarrollo de ECV o diabetes.

El estudio “DECODE” analizé 8 cohortes europeas que incluian a 6156 hombres y 5356 mujeres
sin diabetes. '** Se empled una modificacion de la definicién de la OMS, similar al estudio “Kuopio”. Se

34



Estudio de la resistencia a la insulina en la poblacién adulta de Canarias

realizé un seguimiento medio de 8.8 afios estableciéndose un incremento del riesgo de 1.4 veces para
todas las causas de mortalidad para hombres y mujeres, y 2.3 veces para la mortalidad por ECV para
los hombres y 2.8 para las mujeres, resultados similares al estudio “Kuopio”. El riesgo relativo asociado
al SM fue similar en hombres y mujeres.

En el estudio “San Antonio Heart” (SAHS) se compararon las definiciones del NCEP-ATPIIl y de la
OMS en relacion al riesgo cardiovascular. ' Se estudié a una poblacion de 1910 individuos de Estados
Unidos de ambos sexos, realizandose un seguimiento de 12.7 ainos. En el grupo de poblacion general,
la definicion de la NCEP-ATPIII fue predictiva de mortalidad por todas las causas (1.47 [IC 95% 1.13
- 1.92]) y de la mortalidad cardiovascular (2.53 [IC 95% 1.74 - 3.67]), mientras que la definicién de la
OMS soélo fue predictiva de la mortalidad cardiovascular (1.63 [IC 95% 1.13 - 2.36]). En este estudio,
los autores concluyen que estas diferencias se deben a que la definicion de la NCEP-ATPIII identifica a
un grupo de individuos que presenta mayores niveles de HTA y mayores indices de circunferencia de la
cintura, factores de riesgo para las ECV ya conocidos. El estudio “Kuopio” si considera a la definicion
de la OMS predictiva del riesgo de mortalidad por todas las causas.'? Esto podria explicarse por las
diferencias entre las poblaciones estudiadas. Mientras que en la poblacion europea fue mas prevalente
la hipertensién, en la poblaciéon americana fue la obesidad.

Todas las definiciones propuestas por los expertos identifican el riesgo cardiovascular asociado al
SM, aunque pueden apreciarse algunas diferencias. La definicion del NCEP-ATPIII suele asociarse a
un mayor riesgo cardiovascular que las definiciones de la OMS, EGIR o IDF. 42143

Por otro lado, cabe destacar que actualmente existe un intenso debate si el presentar un individuo
SM conlleva un riesgo adicional de desarrollar ECV presentando, ese mismo individuo, factores de
riesgo independientes tradicionales para las ECV. Algunos estudios han mostrado que el SM predice
menos estas enfermedades que las tablas de puntuacién de Framinghan, SCORE o REGICOR amplia-
mente utilizadas. " Son necesarios, por tanto, mas estudios para confirmar estos resultados.

A pesar de todo esto, en la actualidad no existen pruebas de que el tratamiento del SM suponga
una reduccion de la morbimortalidad mas alla que el resultado del control de sus componentes por se-
parado; todo ello debera ser aclarado en futuras investigaciones. 4

1.3.4. Fisiopatologia del sindrome metabolico

El mecanismo fisiopatologico del SM aun no ha sido totalmente esclarecido. En los ultimos afios ha
sido objeto de gran interés por parte de la comunidad cientifica. La mayoria de los autores coinciden en
establecer a las consecuencias metabdlicas de la obesidad y Rl como principales causas potenciales
del SM, asi como una serie de factores genéticos y ambientales que regulan de forma individual cada
componente del sindrome. A pesar de esto, existen grandes controversias; algunos autores postulan
que la Rl y sus consecuencias metabdlicas (tabla 1) son manifestaciones de la obesidad, y otros ven a
la obesidad como uno de los muchos factores que pueden modular la acciéon de la insulina.

El factor dominante en la obesidad es la elevacién casi permanente de los AGL plasmaticos y la
utilizacion predominante de los lipidos circulantes por parte del tejido muscular, provocando una dismi-
nucién del gasto de glucosa por el musculo y un estado de RI. Asi, la Rl llevaria a una hiperinsulinemia
compensatoria y, al fallar este mecanismo compensador, conllevaria al desarrollo de intolerancia a la
glucosa y posteriomente, DM. Por tanto, podriamos considerar que el SM puede llegar a tener una se-
rie de causas que incluirian el sobrepeso y la obesidad, la inactividad fisica y una dieta con exceso de
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hidratos de carbono, asi como una serie de causas genéticas que aun no han sido aclaradas. Durante
muchos afios se ha especulado la existencia de un “gen del ahorro” (thrifty gen) y su posible relacion
con el SM.

En los ultimos afios, el conocimiento de los posibles mecanismos capaces de desencadenar el
SM ha mejorado con el descubrimiento de los receptores activados por la proliferacion de peroxisomas
(PPAR) a nivel del nucleo celular. Estos receptores serian factores de transcripcién que son capaces
de regular la expresion de multiples genes y, que en su defecto, afectarian al control glucémico, al me-
tabolismo de los lipidos, a la inflamacién y al tono vascular.

Asi mismo, con el trascurso de los afios, se han descrito posibles nexos entre obesidad, Rl y SM, y
cobra especial interés la teoria de Unger, “deposicion ectopica de la grasa”y la consideracion del tejido
adiposo como un érgano endocrino. %

El tejido adiposo, como ya se ha explicado en paginas anteriores, ya no se considera un mero de-
poésito de grasas, sino un érgano endocrino con capacidad de producir una serie de adipoquinas como la
leptina, resistina, adiponectina, factor de necrosis tumoral, inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1
(PAI - 1), etc. La excesiva sobrecarga energética que lleva a la obesidad visceral podria inducir cambios
cualitativos y cuantitativos en la produccion de estas adipoquinas. Estas moléculas podrian actuar como
moduladores de la accién de la insulina y producir, tanto a nivel local como sistémico, RI. 2728

La insulin-resistencia, la diabetes y la obesidad se correlacionan, por tanto, estrechamente con el
SM, pero las relaciones entre ellas son bastante complejas. Hay que tener en cuenta que, aunque la
mayoria de los individuos con SM presentan algun grado de sobrepeso / obesidad, no todos los obesos
con sobrepeso / obesidad presenta el sindrome. Por otro lado, existe mucha variacién en el grado de
sensibilidad a la insulina para un determinado IMC o PA, e incluso, individuos con peso normal o ligero
sobrepeso pueden presentar RI.

1.4. CONFLICTO ENTRE SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

El concepto “Sindrome Metabdlico” implica la agrupacion de factores de riesgo (obesidad, diabe-
tes, HTAy dislipemia) en un mismo individuo en una magnitud no explicable por la casualidad. '* Estos
individuos presentan un mayor riesgo de desarrollar ECV y/o DM tipo 2 . La agrupacion de dichos fac-
tores en un mismo individuo fue descrita a principios del siglo XX, pero no fue hasta finales de los afos
90 cuando alcanzé la importancia que tiene en la actualidad. ”

En 1998, la OMS 7 formuld los primeros criterios diagnésticos para definir al SM; definicion que,
con el avance de las investigaciones, debié ser mejorada. Desde entonces se han publicado multiples
definiciones segun diferentes grupos cientificos (Tabla 2) con el objetivo de encontrar una unica herra-
mienta diagndstica comun del sindrome y su posterior utilizacion en la practica clinica habitual. De to-
das las definiciones descritas, las mas utilizadas hoy en dia, por su mayor sencillez, son las propuestas
por la ATP Ill en el afio 2001 77 y su posterior revision en 2005, ® y la de la IDF. 7

En la actualidad, una de las mayores controversias en torno al SM es la existencia o no de un
mecanismo fisiopatolégico comun que pueda llegar a explicar como las diferentes alteraciones meta-
boélicas presentes en el sindrome se relacionan entre si en un mismo individuo.; lo cual ha llegado a
plantear dudas sobre su utilidad clinica por parte de algunos autores y sociedades cientificas. 146147
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Los primeros estudios publicados plantearon la hipotesis de que el principal nexo entre los dife-
rentes componentes del SM era la RI. 7 Las primeras definiciones defendian esta hipétesis, llegando
incluso algunos autores a proponer el término de “sindrome de resistencia a la insulina”, 7® exigiendo la
demostracion de RI para identificar a individuos que presentaban SM. 747677

La determinacion de la existencia de Rl es compleja. Se han propuesto diferentes métodos, algu-
nos directos y en los ultimos afios y ya mas utilizados por su accesibilidad en la practica clinica diaria,
los indirectos. La técnica de referencia, ya comentada, es el clamp euglucémico.® Es una técnica en-
gorrosa y cara, careciendo de utilidad en la practica clinica y en estudios epidemiolégicos. Esta técnica
permite una estimacion directa de la utilizacion de los depdsitos de glucosa a una determinada concen-
tracion de insulina en un estado de equilibrio.

Debido a su inaccesibilidad, se han desarrollado otros métodos indirectos, entre ellos y el mas
utilizado, el indice HOMA. ' Este método realiza, a través de modelos matematicos, una estimacion
de la sensibilidad a la insulina y de las células beta pancreaticas a partir de las concentraciones plas-
maticas de glucemia en ayunas e insulina (o en su defecto Péptido C). Presenta muy buena correlacion
con la técnica “gold standard” y, debido a su sencillez, es ampliamente utilizada en estudios epidemio-
I6gicos.

Una de las limitaciones importantes del indice HOMA es que no existe un punto de corte comun
para determinar cuando existe o no RI, hecho que dificulta la comparacién entre estudios poblaciona-
les. Es por ello que en los ultimos afos varios autores han propuesto la utilizacion de medidas antro-
pométricas y bioquimicas, para predecir la RI, o incluso, valorar la capacidad predictiva de los criterios
diagnésticos del SM segun ATP 11l / IDF para identificar a sujetos con RI. 737982148149

Hoy en dia, y tal como hemos mencionado a lo largo de esta exposicion, sigue un debate abierto
sobre la relacion entre SM, Rl y obesidad abdominal, ¢,es la Rl la base indispensable del SM, o tiene un
papel mas activo el tejido adiposo localizado en la zona omental? Rl es sinénimo de SM?

Los autores que apoyan el papel activo de la grasa visceral argumentan que existe Rl sin altera-
ciones del metabolismo de la glucosa y que no todos los sujetos con Rl retinen criterios diagnésticos de
SM. Por otro lado, los autores que defienden que la Rl es el elemento inicial y basico argumentan que
el perimetro de la cintura es un parametro indirecto, quizas inexacto, y en ocasiones, muy variable, del
depdsito de grasa visceral y no siempre equivale a grasa omental, que es la que parece estar relacio-
nada con la Rl y al SM, hecho que podria explicar porqué no todos los sujetos obesos son resistentes
a la insulina. &

Con la publicacién de varios estudios se ha intentado aclarar parte del conflicto Sindrome Me-
tabdlico — Resistencia a la Insulina. Cabe destacar un estudio publicado por Cheal et al **® en el que
participaron 443 voluntarios sanos, no diabéticos y sin tratamiento farmacoldgico alguno, entre 19y 79
afos de edad. La prevalencia de SM segun criterios ATP Il fue del 20.5 % (18.3 % hombres 'y 22.6 %
mujeres), presentando una sensibilidad baja (46 %) y especificidad alta ( 76 %) para el diagnéstico de
RI. En los resultados publicados, 91 sujetos fueron diagnosticados de SM y 69 de ellos presentaban R,
mientras que entre los 149 sujetos diagnosticados de RI, tan sélo 69 cumplian criterios SM. Resultados
similares fueron publicados por Martin Rutter et al en “The Farmingham Offspring Study”. '*° De los
2803 sujetos participantes, entre 26 y 82 afios de edad y tras un seguimiento medio de hasta 6.8 afios,
la prevalencia del SM-ATP Il fue del 27.8 %, segun IDF 34.2 % y la de Rl aproximadamente un 25 %.
Analizando por grupos, entre los sujetos con SM, la prevalencia de Rl fue de un 56.4 % y entre aquéllos
que no cumplian criterios de sindrome, un 12.8 % presentaban RI. Sierra et al en el “‘Rochester Heart
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Family Study” '®" publica resultados similares, presentando la poblacion a estudio una prevalencia de
SM-ATP lIl de 15.6 % teniendo muy baja sensibilidad (45%) y alta especificidad (hasta un 93 %) para
identificar sujetos con RI. Liao et al concluye también en sus publicaciones que identificar sujetos con
RI segun criterios SM ATP lll, presentan muy baja sensibilidad (entre 20-50 %).

Analizando publicaciones espafolas, muy pocos estudios hacen referencia a la eficacia de los
criterios diagnosticos SM-ATP Il para identificar sujetos con RI. Quizas uno de los mas importantes
es el publicado por Merifio-Ibarra et al, "2 en el que participaron 177 voluntarios (68 varones y 109
mujeres), con una prevalencia de SM ATP IIl del 44.7 % e, igual que estudios anteriores, con muy baja
sensibilidad para determinar la RI, aproximadamente el 34 %. Martinez —Candela 2" describe resulta-
dos similares; una poblacion murciana de 317 sujetos, con una prevalencia de SM-ATP lll del 20.2 % y
una prevalencia de Rl de 27.7 %, pero con muy baja sensibilidad (45.7 %) y alta especificidad (mayor
del 80 %) para su diagnéstico segun criterios SM.

Finalmente, en nuestra cohorte del grupo CDC, ya publicado por la Dra Noelia Fernandez, ' la
prevalencia de SM —ATP Il fue del 24.3 % (siendo similar entre hombres (24.3 %) y mujeres (24.2 %).
Utilizando esta definicion, solo el 32 % de los hombres y el 36 % de las mujeres presentan RI determi-
nada como un percentil del indice HOMA = 75; no encontrando asociacion entre el SM y la presencia
de RI determinada por el indice HOMA. Por tanto, no todos los individuos con SM presentan RI. Si
empleamos la definicion SM-IDF, los resultados son similares. EIl porcentaje de individuos con SM
que presentan Rl para los hombres es del 27 % y para las mujeres del 36 %. Ultilizar el SM como
herramienta diagndstica para identificar a individuos con RI presenta una baja sensibilidad: 41 % para
el SM-ATPIIl y 51 % para el SM-IDF, resultados similares a estudios publicados y comentados anterior-
mente. Por otro lado, la Rl esta presente en individuos sin criterios de SM; el 20.9 % de los individuos
sin SM-ATPIII, y el 20.3 % de los individuos sin SM-IDF, presentan RI.

Tras estos resultados, parece claro que los criterios de SM no identifican a individuos con RI. Son
entidades diferentes. Aunque la Rl pueda llegar a estar presente en individuos con SM, no explica en
su totalidad su mecanismo fisiopatoldgico. Si bien es cierto que la Rl parece presentar algun papel
asociado a la patogénesis del SM, no hay que olvidar que existen otros factores genéticos y/o am-
bientales que también juegan algun papel en la aparicion de las alteraciones metabdlicas que forman
parte del sindrome. Ademas, se ha demostrado que la Rl esta presente en otras entidades clinicas no
relacionadas con el SM, como el sindrome del ovario poliquistico, la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, e incluso, algunas formas de cancer. Dichas alteraciones no sélo son debidas a defectos
en el metabolismo de la glucosa, sino también al impacto adverso de la hiperinsulinemia en tejidos que
mantienen la sensibilidad a la insulina.

1.5. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Tras haber revisado todo lo publicado hasta el momento, a pesar de las controversias que existen,
el SM es un sindrome clinico caracterizado por la agrupacion de varios factores de riesgo capaces
de incrementar la posibilidad de eventos cardiovasculares, mientras que la Rl es un concepto fisiopa-
tolégico, una situacién capaz de provocar alteraciones metabdlicas, algunas de ellas comunes al SM,
pudiendo llegar a desarrollar una amplia variedad de sindromes clinicos tales como DM tipo 2, HTA,
sindrome de ovario poliquistico, enfermedad del higado graso no alcohdlico, apnea obstructiva del
sueno o ciertos tipos de cancer.
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La Rl es, ademas, un importante factor predictor independiente de un gran numero de enfermeda-
des, entre ellas y quizas, de mayor importancia por su alta prevalencia en los paises industrializados,
la DM tipo 2 y las ECV.

Siendo conocida la elevada prevalencia de DM tipo 2 y de eventos cardiovasculares que existe en
las Islas Canarias y, dado que estan intimamente relacionadas con el grado de RI, es importante poder
detectar, de forma precoz, esta defecto para prevenir, asi, el desarrollo de DM- 2 y las complicaciones
micro y macrovasculares que ella conduce.

Nos proponemos, por tanto, con este estudio y que presentamos como tesis doctoral, los siguien-
tes objetivos:

1.- Analizar la prevalencia de Rl y su papel como predictor de diabetes en la poblacién canaria.

1.1 Describir los valores de los diferentes métodos indicativos de Rl y la asociacién entre
ellos (niveles séricos de TG, relacion TG / HDLc, indice Diaz-Gonzalez e indice HOMA2)

1.2 Comprobar la asociacion de diferentes mediciones antropométricas (IMC, RAE y RAP)
con la Rl

2.- Estudiar la relacién de la Rl con los factores de riesgo cardiovascular mas conocidos.

3.- Analizar los principales factores de estilo de vida asociados a la presencia de Rl en la
poblacién canaria.
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Il. Material y métodos

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.
Esta cohorte tiene como principal objetivo estudiar la prevalencia e incidencia de estas patologias en
la poblacion adulta canaria, analizar la posible asociacién 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
ultimo, crear una seroteca y un banco de genomas que permitan el estudio de factores bioquimicos
y genéticos asociados a estas enfermedades. El objetivo, disefio y resultados preliminares de dicho
estudio han sido publicados.??

Este proyecto fue aprobado previamente por el Comité de Etica del Hospital Universitario Nuestra
Sefora 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 Edu-
cacion del Gobierno de Canarias.

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 sa-
nitarias del Servicio Canario de la Salud, que incluye la casi totalidad de la poblacién residente en las
islas, ya que la cobertura del sistema sanitario publico es casi universal. Se consider6 que este censo
reunia las condiciones idéneas de universalidad, actualizacion permanente, informatizacion de los da-
tos 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.
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Para el calculo del tamafio muestral se utilizdé como referencia la prevalencia de cancer, ya que
constituye la patologia mas infrecuente de las estudiadas en el proyecto CDC. Un tamafio minimo de
5500 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 11x10*afio™, una de las tasas mas bajas de los tres proble-
mas de salud abordados. En este calculo se considerd que la tasa de respuesta alcanzaria, al menos,
el 65 %. La participacion alcanzé 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. Seleccidn y reclutamiento de los participantes

El reclutamiento de los individuos incluidos en la cohorte comenz6 en Enero de 2000 y finalizé en
Diciembre de 2005, obteniéndose un tamano muestral de 6729 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 estudid un conjunto de 612 residentes en la isla de El Hierro, lo cual hace que la muestra
de poblacién enrolada en esta isla tenga mayor tiempo de seguimiento que el resto de la cohorte, ade-
mas de ser mas vieja en edad.

Otro aspecto a destacar en el reclutamiento es que, en la Isla de Gran Canaria, el nimero de mu-
jeres seleccionadas fue intencionadamente mayor que el de hombres para permitir un mejor estudio de
las diferencias existentes entre las islas respecto al cancer de mama ( las mujeres de Gran Canaria pa-
decen 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 Espafia).

El trabajo de campo fue realizado por personal contratado exclusivamente para el proyecto CDC
de Canarias. La estrategia de reclutamiento comenzé6 con el apoyo del Servicio Canario de Salud,
institucién que avala la solicitud de participacion, de las autoridades sanitarias de cada isla y de las au-
toridades politicas de cada municipio seleccionado. Asimismo, se solicitd el permiso a los directores de
cada area de salud e informd, a todos los equipos de Atencién 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 opinion positiva en el caso de que algun paciente resultase seleccionado y les pidiera informacion
sobre el estudio. También se realiz6 una campafia informativa en los medios de comunicacion locales
donde se divulgé las caracteristicas del estudio.

Posteriormente, se realizd un primer envio postal a los sujetos seleccionados con informacion so-
bre los objetivos del proyecto, pidiéndoles, ademas, su participacion. Quince dias mas tarde recibian
un segundo envio postal dandoles cita a los sujetos seleccionados para que acudieran en ayunas al
centro de salud mas cercano a su domicilio, con el fin de realizarles una extracciéon de sangre y una ex-
ploracién 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 aproxima-
damente una hora de duracion.
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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 resi-
dencia 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 sélo el conocimiento del proyecto por
parte del participante, las pruebas a las que iba a ser sometido y los contactos periédicos en afios
posteriores, sino también su autorizacidon para consultar su historial clinico, en caso de que fuera nece-
sario por parte de los investigadores, para almacenar sus muestras séricas, hematicas y genéticas, y
emplear toda la informacion obtenida en estudios posteriores que fueran autorizados por el Comité de
Bioética del HUNSC.

Los sujetos tuvieron que estar libres del padecimiento de cualquier neoplasia conocida en el mo-
mento de su inclusion.

El unico criterio de exclusién fue la incapacidad de responder por si mismo al encuestador y/o no
disponer de una persona proxima al individuo seleccionado como intérprete en los casos que esto se
consideré oportuno.

No se ha excluido a quienes padecieran cardiopatia isquémica o diabetes mellitus considerando
que la cohorte cuenta con el tamafio muestral suficiente para no perder potencia en la medicién de la
incidencia de estas dos enfermedades, pese a su inclusion. Por otra parte, se ha considerado impor-
tante no excluirlas porque la diabetes esta considerada persé un factor de riesgo cardiovascular, y la
cardiopatia isquémica cuenta con factores de riesgo compartidos con algunos canceres como el taba-
quismo, 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 en-
cuestadores contratados y especialmente entrenados para este estudio. Se les informé de una manera
mas detallada sobre las caracteristicas del estudio y aclararon cuantas dudas pudieran surgir.

Posteriormente se recogieron los datos de filiacion e identificacion de cada uno de ellos: nombre,
numero de Documento Nacional de Identidad y Seguridad Social, fecha y lugar de nacimiento, domi-
cilio, 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 ac-
ceder al historial clinico del participante en caso de tener que confirmar diagnésticos durante el segui-
miento y, en segundo lugar, para poder realizar la extraccion de sangre y separar una muestra de la
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sangre extraida con el objetivo de almacenarla en un congelador de -80° C y poderla utilizar posterior-
mente para la extraccion de ADN.

Esta primera convocatoria sirvié también para dar una segunda cita al participante de cara a la
realizacion del cuestionario, puesto que se hace imposible, por su duracion, hacerlo durante la recep-
cion del participante.

Una vez recogidos los datos identificativos, se realizé una exploracion 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 manana (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."3 El participante debia estar descalzo, en ropa ligera y en bipedestacién, 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 mufeca 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 indice de Masa Corporal (IMC en Kg/cm?), la ratio abdo-
men/pelvis (RAP) y la ratio abdomen/estatura (RAE).

También se midi6 la frecuencia cardiaca, medida por el pulso radial, y la presion arterial (mmHg).

La toma de tension arterial se realizé 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 corazon, siguiéndose las recomendaciones de la Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comu-
nitaria (SemFYC), en su protocolo de 1999."%* La toma de tension se realizd en dos ocasiones, con un
intervalo de 5 minutos entre ambas mediciones, registrandose los dos resultados. Las determinaciones
se realizaron con un tensiémetro 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.

Posteriomente, se procedi6 a la extraccion de aproximadamente 10 ml de sangre venosa, repartién-
dose en dos tubos de ensayo: uno para bioquimica con una capacidad de 6 ml, y un tubo de hemograma
gue 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 mediciéon. Ambos tubos fueron conservados en neveras portatiles mante-
niendo 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 extraccioén, se
determinaron, en las muestras de suero, la glucemia, las lipoproteinas (colesterol total (CT), colesterol
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unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y triglicéridos (TG)) y la apolipoproteina 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 péptido C. El tubo que contenia sangre total se almacend a -20 °C, tras extraccion de ADN.

En un periodo de no mas de una semana, cada participante recibid por correo postal los resultados
de su analitica.

La realizacion del cuestionario (cuestionario CDC, disponible en www.icic.es/cuestionario-CDC/
doc) se llevd a cabo en una cita posterior a la de la exploracion fisica y extraccion sanguinea. La en-
trevista tuvo lugar el dia, la hora y el lugar acordado con los individuos seleccionados. Se realizé 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, nu-
mero de teléfono, lugar y fecha de nacimiento, estado civil, numero de hijos y de hermanos.

2.- Datos sobre numero 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 econdémicos.

5.- Datos étnicos referentes a color de piel, ojos, pelo, y la presencia o no de manchas so-
lares, nevus o pecas en zonas de exposicion solar.

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

7.- Antecedentes personales y familiares de enfermedad de:
. Cancer

QO

b. Diabetes mellitus, su tipo de tratamiento y presencia de complicaciones
c. Cardiopatia coronaria

d. Ictus

e. Muerte subita

f. Hemorroides o estrefiimiento

g. Enfermedades que hayan provocado ingresos hospitalarios
h. Intervenciones quirdrgicas

i. Tabaquismo, anterior o presente, activo o pasivo

j- Dislipemia y su tratamiento

k. Hiperuricemia

I. Presion arterial elevada y su tratamiento

m. Alergias o intolerancias alimentarias

n. Alguna otra enfermedad que manifieste el individuo

o. Tratamientos medicamentosos

8.- Historia ginecoldgica-obstétrica: menarquia, menopausia, ritmo menstrual, abortos, tra-
tamientos hormonales, etc.
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9.- Actividad fisica, tanto laboral como en actividades de ocio y/o en tareas domésticas,
cuantificando tipo y duracion.’®51%¢ A cada actividad autodeclarada por el participante se le asigné
el nimero de MET que se le atribuye en el Compendio de Actividades Fisicas de Ainsworth.'”
Ademas 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, adaptacion del FFQ desarrollado por Martin-Moreno y col en 1999 %) | 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 tensién, uso de teléfonos
moviles y su frecuencia, uso de tintes capilares, o cualquier otra exposicion que el individuo con-
sidere 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 estu-
dio; 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 informacion con la historia cli-
nica 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
comenzé el procesamiento de los datos en el siguiente orden: primero los cuestionarios se corrigieron
por el personal médico del equipo, codificandose las enfermedades y procedimientos quirurgicos se-
gun 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 envié las imagenes a una estacion NT,
donde fueron sometidas a un programa de lectura optica de los datos (TELEFORM ©). Este programa
permitio 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.

En resumen, la cronologia del trabajo de campo del “CDC de Canarias” se resume en el siguiente
diagrama.
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Diagrmama de fujo del reclutamiento de participantes de la cohorte “CDC de Canarias™ (2000-2005)
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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 escaner. Previamente, de forma aleatoria, se llevaron a cabo auditorias sobre
el trabajo de produccién 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 obtencién. Si se detectaban diferencias relevantes se procedia a la revision del lote com-
pleto 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 revisién de consis-
tencia de las variables y la correccion de anomalias mediante la consulta de los cuestionarios origina-
les, almacenados en formato de imagenes 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 ultimo mecanismo de control de la calidad del estudio, se realizé a partir de la obten-
cion de los histogramas para las variables numéricas continuas y de diagramas de barras para las va-
riables de escala ordinal, nominal y categérica, con el fin 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 afios,
que incluye una actualizacion telefonica del cuestionario CDC, para los datos que son susceptibles
de modificacién 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 felicitacién, 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 6729 participantes (3816 mujeres y 2913 varo-
nes), tras haber excluido a los participantes que no aportaban datos en las variables analizadas.

2.3.1. Variables antropomeétricas

Las medidas antropométricas se tomaron siguiendo las recomendaciones publicadas por la SEE-
DO, con el participante descalzo, con ropa ligera y en bipedestacion.'®

Se tomaron medidas del peso (Kg), talla (cm), perimetro abdominal (cm) y pelviano (cm), permi-
tiéndonos el calculo 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: 4850

e Peso ideal (IMC 18 - 24.99 Kg/m?)

e Sobrepeso (25 - 29.99 Kg/m?)

e Obesidad (= 30 Kg/m?)
o Obesidad clase | (30 - 34.99 Kg/m?)
o Obesidad clase Il (35 - 39.99 Kg/m?)
o Obesidad clase Ill (= 40 Kg/m?)

Otro concepto, muy relacionado con el riesgo cardiovascular, es la llamada obesidad abdominal.
Se definié la obesidad abdominal siguiendo los criterios del ATP 1ll, 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 Me-
llitus (IDF) ha propuesto hace unos afos reducir este punto de corte a 80 cm en las mujeres y 94 cm en
los varones, dandole maxima prioridad a la obesidad abdominal con factor de riesgo cardiovascular.”

La obesidad abdominal también se definié 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 (esta cifra ha sido validada y publicada por nuestro grupo de trabajo ). Este
indice también fue analizado como indicador de obesidad.

2.3.2. Variables biomédicas

Se midié la frecuencia cardiaca (Fc) y la presién arterial (mmHg) sistélica (PAS) y diastdlica (PAD),
utilizando para esta ultima un esfingomandémetro de mercurio calibrado, siguiendo las recomendacio-
nes 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.

2.3.3. Variables bioquimicas

La glucemia y las lipoproteinas (CT, HDLc y TG) fueron medidas con el autoanalizador Hitachi®
917 en las primeras 24 horas posteriores a la extraccién de la sangre y se expresaron en mg/dl. El
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) fue calculado mediante la ecuacién de Frie-
dewald en mg/dl (LDLc = CT —HDLc - TG/ 5).
2.3.4. Variables de estilo de vida

2.3.4.a. Consumo de tabaco

Se consideré fumador activo aquella persona que declaraba serlo, teniéndose en cuenta la canti-
dad y frecuencia de consumo para su correspondiente analisis.
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2.3.4.b. Consumo de alcohol

El consumo de alcohol ha sido descrito como factor protector o de riesgo para las ECV en funcion
de la frecuencia, tipo y cantidad.6%165

Este consumo se estimd en gramos diarios y se obtuvieron por declaracion del participante, tanto
en frecuencia como en cantidad. Se consideré el consumo excesivo si éste era mayor o igual a 30 gr/
dia. También se analizé el tipo de bebida alcohdlica consumida diferenciandose 5 grandes grupos: (a)
vino, (b) cerveza, (c) licores y vinos dulces, (d) ron, (e) whisky y aguardientes.

2.3.4.c. Actividad fisica

La medicion de la actividad fisica realizada fue recogida mediante declaracion del participante y se
realizd con dos métodos diferentes.

Por un lado, se analiz6 el grado de sedentarismo que se obtuvo a partir de la definicién de Berns-
tein. Segun esta definicion, un sujeto es sedentario si invierte menos del 10 % de su gasto energético
diario en la realizacion de actividades fisicas que requieran al menos 4 MET (actividad fisica equiva-
lente o superior en gasto a caminar a paso rapido)."® Se consideré también como sedentario, segun
la definicién publicada por el grupo CDC, a aquella persona que realizara menos de 30 minutos de
ejercicio fisico en tiempo de ocio de forma diaria.®"

Por otro lado, se calculé el numero de MET empleados en actividades de ocio activo (=4 MET), de
ocio pasivo ( <4 MET, equivalentes a ver la television, juegos de ordenador, etc) y de trabajo.' De esta
manera se obtuvieron una serie de variables que permitieron diferenciar a los sujetos segun su gasto
energético tanto en la jornada laboral como fuera de ella. También se calcularon los MET diarios totales
(suma de todas las actividades). Todas estas variables se calcularon mediante un promedio semanal
de la actividad fisica declarada del ultimo afo.

2.3.4.d. Dieta

En cuanto a la dieta, las variables utilizadas para el analisis se extrajeron del cuestionario FFQ
recogido en el estudio por autodeclaracion.' 1% A partir del FFQ se calculé la adhesién a la dieta me-
diterranea estricta si los participantes habian declarado un consumo de legumbres, vegetales y frutas
> 3 veces en semana, de pescado = 2 veces en 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 6ptima, 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 puntuacién
intermedia (entre 4 y 5.9) precisaba la necesidad de mejora en el patrén dietético para un adecuado
modelo mediterraneo. ¢

En el cuestionario también se recogieron preguntas acerca de la preferencia a la hora de tomar
las carnes y pescados, asi como aspectos en relacion al consumo de la grasa asociada a las carnes
(piel del pollo, grasa del filete). Con estas variables se construyeron dos patrones de coccion determi-
nados:

a) Patron de riesgo: patron que combina el consumo de carnes o pescados de forma frita o a la

brasa, junto con el consumo de carnes (cerdo o ternera) muy hechas (algo quemadas).

b) Patron saludable: combina el resto de opciones para la carne o pescado (a la plancha, vapor u

horno) y un consumo de carnes medio o poco hechas.
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2.3.5. Factores de riesgo cardiovascular

2.3.5.a. Diabetes Mellitus

Se considerd diabético aquel participante que presentara una glucemia basal mayor de 125 mg/dl si-
guiendo los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes del afio 2000 '®7 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 contacté telefénicamente con ellos y se les recomendd una visita a su médico de familia
para confirmar con otra analitica el diagndstico de diabetes. Posteriormente se volvié a contactar con
ellos para comprobar el resultado, solo incluyéndose en el estudio como diabéticos a aquéllos en los
que se pudo confirmar el diagndstico.

Para la definicion de Glucemia Basal Alterada (GBA) se ha seguido el criterio de la Federacion In-
ternacional 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.b. Hipertension arterial

Se consideré como hipertensos a aquellos individuos que declaraban serlo y/o estuvieran en tra-
tamiento con farmacos antihipertensivos para ello, o quiénes presentaran cifras elevadas de presién
arterial en el momento del estudio: PAS = 140 mmHg o PAD = 90 mmHg. 54168

Mencionar 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 resistencia a
la insulina se utilizd como punto de corte para la HTA los valores mayor o igual a 130/80 mmHg.

2.3.5.c. Dislipemia

Se consider6 que padecian dislipemia aquellos individuos que habian sido diagnosticados pre-
viamente por su médico de familia, si estaban en tratamiento hipolipemiante con dieta y/o farmacos o
que presentaran cifras séricas en ayunas mayor o igual a 250 mg/dl de CT, aunque se considera que
el valor 6ptimo es menor de 200 mg/dl. Si el riesgo coronario es elevado se recomienda actuar sobre
el CT mayor o igual a 200 mg/dl.

Dentro del concepto de hiperlipidemia también se contemplé a aquellos sujetos que presentaban
cifras de LDLc mayor o igual a 160 mg/dl o valores bajos de HDLc (menores de 50 mg/dl en mujeres y
de 40 mg/dl en varones).

2.3.5.d. Definicion de Sindrome Metabdlico

Para el diagnéstico del Sindrome Metabdlico (SM) se empled la definicidon propuesta en el 2009
realizada por diferentes grupos y sociedades cientificas ante la falta de consenso. 2

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

1. Obesidad Abdominal (aumento del PA, 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. Disminucién de las concentraciones séricas de HDLc (< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en

mujeres) o, en su defecto, recibir tratamiento farmacolégico.
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4. HTA (= 130/85 mmHg), o tratamiento farmacologico
5. Alteracion de la glucemia basal (= 100 mg/dl) o, en su defecto, recibir tratamiento farmacolégico.

Asi mismo, incluimos la definicién de Sindrome Premorbido (SPM), propuesta por la OMS tras la
publicacién del consenso anterior, en el que se excluye, para la definicion de este sindrome a los pa-
cientes con diabetes mellitus y aquellos que han padecido eventos cardiovasculares. '2°

2.3.5.e. Estimacion de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina fue estimada a partir de la glucemia basal y de las concentraciones
de péptido C utilizando un modelo matematico (HOMA 2-IR) proporcionado por el Oxford Centre for
Diabetes Endocrinology and Metabolism (disponible en www.dtu.ox.ac.uk./homa). ®* La determinacion
de las concentraciones de péptido C se realiz a través de un enzimainmunoensayo (Biosource®, ng/
ml, coeficiente de variacién intraensayo 6.3 % e interensayo 4.7 %).

La férmula utilizada para el calculo del HOMA 2 fue: péptido total x glucosa x 0.0555 / 22.5. Se
establecié como punto de corte para considerar que un sujeto es o no resistente a la insulina el percentil
75 correspondiendo a 0.5744 en mujeres y 0.6453 en varones.

El indice HOMA es el modelo matematico mas ampliamente utilizado para la estimacién de la R,
sin embargo, en los ultimos afios se han propuesto otras medidas de facil acceso y de gran aplicabi-
lidad desde el ambito de la Atencion Primaria, y que hemos utilizado en el analisis de nuestra cohorte
para estimar el grado de RI:

1. Niveles de TG séricos: se determind como punto de corte para considerar a un sujeto resis-
tente a la insulina tener cifras de TG séricos mayor o igual a 130 mg/dl. "&11°

2. Razén de TG/ HDLc: si un sujeto presenta el cociente TG / HDLc mayor o igual a 3 se consi-
dera que tiene RI. "°

3. indice Diaz - Gonzalez: estimado a través de una ecuacion logistica, propuesta por su propio
autor, a partir de marcadores bioquimicos (glucemia, niveles de HDLc) y mediciones clinicas de rutina (
IMC y PAD). El tener 3.5 puntos o mas en la clasificacion conlleva a tener resistencia a la insulina. 2

IMC
<26 26-29.9 =30
0 1 25
GLUCEMIA (mg/dl)
<90 90 -99 =100
0 1.5 3
HDL-c (mg/dl)
> 60 50 — 59 <50
-1 0 0.5
PAD (mmHg)
<85 = 85 y/o HTA
0 1
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2.3.6. Miscelanea

Otra variable, de naturaleza antropoldgica, definida a partir del cuestionario, fue la denominada
“ancestria canaria”, término que, en nuestro estudio, define a aquellos participantes que hubieran naci-
do en las Islas Canarias, al igual que sus padres y sus cuatro abuelos (maternos y paternos). Es decir,
aquellos canarios que lo son desde hace tres generaciones.

Esta variable es de interés en nuestra muestra habida cuenta de la supervivencia de la carga ge-
nética aborigen en la actual poblacién canaria como ha publicado nuestro grupo de trabajo CDC. Por
lo tanto, es un factor que se ha de tener en cuenta por su valor afiadido frente al riesgo cardiovascular,
desde el punto de vista cultural y de estilo de vida, ademas del genético.

2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos han sido analizados de forma transversal para conocer algunas caracteristi-
cas de relevancia clinica de la poblacion canaria en relacién a la RI.

Se ha realizado un analisis exploratorio de las principales variables descritas en apartados ante-
riores. Las variables continuas se resumieron mediante su media (u) y desviacion tipica (DT). En los
casos en los que las variables no presentaban una distribucion normal (TG séricos, la ratio TG/HDLc e
IDG), el analisis se realiz6 aplicando siempre la transformacion logaritmica.

Las variables categoricas se presentan mediante las frecuencias observadas (distribucion porcen-
tual) y sus intervalos de confianza al 95 % (IC ).

Se han aplicado los métodos habituales de analisis en los estudios descriptivos. En el analisis
univariado, se utilizé la prueba de la t de student para la comparaciéon de medias de las variables con-
tinuas, el analisis de varianza (test de Anova) para comprobar la asociacion de variables continuas con
mas de dos categorias y la prueba de la Chi cuadrado de Pearson para estudiar la asociacién entre
variables categoricas. La correlacion entre variables continuas se estimo por el coeficiente de Pearson
ajustado por la edad.

Se elabord, ademas, un conjunto de modelos de regresion logistica multivariada, con estimacion de
razones de ventaja (OR o RR en su defecto), intervalos de confianza y nivel de significacion estadistica,
para las diferentes variables de exposicion estudiadas. El nivel de significacion estadistica se establecié en
el 5 % (valores de p menores de 0.05). Los modelos se controlaron con la prueba de Hosmer-Lemeshow.

Se analizé el primer lugar la relacion de las medidas antropométricas de obesidad (IMC, RAE y RAP)
con la RI medida con los cuatro estimadores utilizados en este estudio (TG séricos, la ratio TG/HDLc, IDG
e indice HOMA-2) ajustados por edad y sexo. Posteriormente, se elaboraron otros modelos de regresion
logistica (incluyendo y excluyendo a los pacientes diabéticos en cada uno de ellos) para determinar qué
otras variables consideradas en el estudio (sexo, edad, IMC, RAE, consumo de alcohol y tabaco, Fc, HTA,
DM, hipercolesterolemia, sedentarismo, adherencia a la dieta mediterranea) se asocian con la RI, consi-
derando como variable dependiente a cada uno de los estimadores de RI utilizados.

Finalmente, se presentan los modelos de riesgos proporcionales, también llamados de Cox, para
valorar la capacidad de prediccion de diabetes mellitus que poseen los indicadores de RI, consideran-
dose como variable dependiente el tiempo de seguimiento hasta que aparece DM. En estos ultimos
modelos que se exponen, los sujetos incluidos como “evento”, son aquéllos que presentaron DM, y los
incluidos como “censurados”, aquéllos que no la presentaron.

Todo el andlisis se realizd con el paquete estadistico SPSS ® version 15.0 en espafiol.
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lll. Resultados

3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada quedan reflejadas en la tabla 3.1.1.

En esta cohorte analizada de 6729 individuos, el 56.7 % son mujeres (3816), mientras que el 43.3 %
son varones (2913). La edad media de la muestra es de 43.05 afios con una desviacion tipica de 12.84
anos, no habiendo diferencias de edad entre ambos sexos (tabla 3.1.1). La distribucion de la poblacion
por grupos de edad se presenta en la tabla 3.1.2. El 26.4 % de la poblacion estudiada tienen entre
35-44 anos de edad.

Tabla 3.1.1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.

Total Mujeres Varones
Numero de individuos 6729 3816 (56.7 %) | 2913 (43.3 %)
Edad (anos) Media 43.05 43.03 43.07
Desv tip 12.840 12.87 12.81
Percentiles 25 33 33 33
50 42 42 42
75 54 54 54

Tabla 3.1.2. Distribucién de la poblaciéon segin grupos de edad.

Anos (rango edad) Frecuencia Porcentaje Valido
18-24 528 7.9
25-34 1429 21.2
35-44 1778 26.4
45-54 1432 21.3
55-64 1358 20.2
65-75 200 3.0
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3.2. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

Las variables antropométricas de nuestra cohorte de estudio, distribuidas por sexo, se describen
en las tablas 3.2.1y 3.2.2.

Las mujeres presentan un IMC medio de 27.36 + 5.55 Kg/m? manteniéndose cifras similares en los
varones (IMC medio de 27.52 + 4.26 Kg/m?). Respecto a la cintura abdominal y pelviana, las mujeres
tienen una media de 87.23 + 13.79 cm y 101.78 + 12.46 cm respectivamente; en los varones la cintura
abdominal aumenta ligeramente presentando una media de 95.50 £ 11.55 cm, mientras que en el caso
de la cintura pelviana se mantienen cifras similares (101.76 + 9.23 cm). Otros parametros analizados,
indicadores de obesidad, fueron la ratio abdomen / estatura (RAE) y la ratio abdomen / pelviano (RAP).
Las mujeres presentan una media de 0.54 + 0.13 para la RAE y 0.85 + 0.085 para RAP, mientras que
los varones una media de 0.55 + 0.08 y 0.94 + 0.089 respectivamente.

Tabla 3.2.1. Mediciones antropométricas en mujeres.

Cintura Cintura
'z;;‘)’ Az::r‘:")a (K'g;fnz) abdominal | pelviana | RAE RAP
(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
Desv tip 14.16 6.56 5.55 13.79 12.46 0.13 0.085

Percentiles 25 | 59.50 155.00 23.19 77.00 94.00 0.47 0.80
50 | 68.00 160.00 26.62 86.00 101.00 0.54 0.86
75| 78.00 | 164.00 30.80 96.00 109.00 0.60 0.90

Tabla 3.2.2. Mediciones antropomeétricas en varones.

Cintura Cintura
';;Z‘)’ pz'ct:"')a (K'g';g‘z) abdominal | pelviana | RAE | RAP
(cm) (cm)

Media 8157 | 17214 | 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
Desv tip 1377 | 7.31 4.26 11.55 9.23 0.08 | 0.089

Percentiles 25 | 72.00 | 167.00 | 24.55 88.00 97.00 0.51 0.89
50 | 80.00 | 172.00 | 27.18 95.00 102.00 | 0.55 0.94
75| 90.00 | 177.00 | 30.12 103.00 107.00 | 0.60 0.99

La obesidad, definida como un exceso de masa adiposa, se clasifica, segun la OMS en distintos
estadios segun el IMC. En nuestra cohorte, el 37.6 % de las mujeres mantienen un peso ideal (IMC
entre 18 - 24.99 Kg/m?, mientras que en los varones, el 44.7 % presentan sobrepeso (IMC 25 - 29.99
Kg/m?) (tabla 3.2.3).

Si incluimos en esta clasificacion los diferentes grados de obesidad, en funcién del IMC, los por-
centajes se mantienen sin importantes variaciones (tabla 3.2.4).
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Tabla 3.2.3. Prevalencia de las categorias del IMC (%) en cada sexo.

Mujeres Varones
Peso ideal (IMC 18 — 24.99 Kg/m?) 37.6 28.2
Sobrepeso (IMC 25 - 29.99 Kg/m?) 33.0 44.7
Obesidad (IMC 2 30 Kg/m?) 29.5 27.2

Tabla 3.2.4. Prevalencia de las categorias del IMC (%), incluyendo grados
de obesidad, en cada sexo.

IMC (Kg/m?) Mujeres Varones
<18.5 1.4 0.9
Peso ideal (18.5 — 24.99) 371 27.8
Sobrepeso (25 — 29.99) 32.5 44 .4
Obesidad tipo 1 (30 — 34.99) 20.0 22.5
Obesidad tipo 2 (35 — 39.99) 6.8 3.6
Obesidad tipo 3 (= 40) 2.3 0.8

La obesidad abdominal también se definid, como describimos en paginas anteriores, a partir de
la RAE y RAP.

El47.0 % de las mujeres y el 52.8 % de los varones presentan obesidad abdominal segun la RAE
(tabla 3.2.5), mientras que si optamos por la RAP como indicador de obesidad, los porcentajes dismi-
nuyen de forma considerable, el 25.9 % de los mujeres y el 18.6 % de los varones tienen obesidad
abdomino-pélvica (tabla 3.2.6).

Tabla 3.2.5. Prevalencia de obesidad (%) segun RAE en cada sexo.

RAE Mujeres Varones
<0.55 53.0 47.2
2 0.55 47.0 52.8

Tabla 3.2.6. Prevalencia de obesidad segun RAP (%) en cada sexo.

RAP Mujeres Varones

< 0.9 (mujeres)
<1 (varones)

74.1 81.4

2 0.9 (mujeres)

21 (varones) 259 18.6
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3.3. CARACTERISTICAS BIOMEDICAS Y BIOQUIMICAS

Las variables biomédicas incluidas en el analisis son la presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica
(PAD), asi como la frecuencia cardiaca (Fc). Se describe en las siguientes tablas el analisis estadistico
correspondiente (tablas 3.3.1 y 3.3.2).

Las mujeres tienen una PAS/PAD media de 120.2 / 75.7 mmHg, aumentando estas cifras ligera-
mente en los varones, 127.3 / 80.9 mmHg. La Fc media de las mujeres es de 74.9 latidos/miny de 71.2
latidos/min en los varones.

En la tabla 3.3.3 se describe la distribucion de la Fc en ambos sexos. El 44.7 % de las mujeres
tienen una Fc entre 70 — 80 latidos/min, mientras que el 49.0 % de los varones tienen una Fc menor de
70 latidos/min

Tabla 3.3.1. Variables biomédicas de las mujeres.

PAS (mmHg) | PAD (mmHg) | ' c (latidos/
min)
Media 120.2 75.7 74.9
Mediana 117.5 75.0 76.0
Desv tip 19.5 11.2 10.3

Tabla 3.3.2. Variables biomédicas de los varones.

PAS (mmHg) PAD (mmHg) | FC (latidos/
min)
Media 127.3 80.9 71.2
Mediana 125.0 80.0 72.0
Desv tip 17.7 10.9 10.9

Tabla 3.3.3. Distribucion de la frecuencia cardiaca (%) en ambos sexos.

Fc (latidos/minuto) Mujeres Varones
<70 33.3 49.0
70 -80 447 36.0
> 80 22.0 14.2

Se consideré como hipertensos a aquellos individuos que declaraban serlo y/o estuvieran en tra-
tamiento con farmacos antihipertensivos para ello, o quienes presentaran cifras elevadas de presion
arterial en el momento del estudio: PAS/PAD = 140 / 90 mmHg. En nuestra cohorte, el 31.5 % de las
mujeres y el 39.9 % de los varones son hipertensos (Tabla 3.3.4).
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Tabla 3.3.4. Prevalencia de hipertension arterial (%) en cada sexo.

Mujeres Hombres
Normal (<140 /90
mmHg) 68.5 60.1
HTA (2140 / 90 mmHg) 31.5 39.9

Las variables bioquimicas analizadas fueron los niveles sanguineos de colesterol total (CT) y
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc). Se establecieron dos puntos de corte para
definir la hipercolesterolemia, segun niveles de CT (tabla 3.3.5).

El 13.8 % de las mujeres y el 15.2 % de los varones tienen hipercolesterolemia (definida como CT
> 250 mg/dl), cifras que llegan a multiplicarse por cinco si utilizamos como criterio diagnoéstico los nive-
les sanguineos de CT = 200 mg/dl (el 50.1 % de las mujeres y el 52.9 % de los varones). Si optamos
como criterio de dislipemia niveles sanguineos de  LDLc = 160 mg/dl, el 16.5 % de las mujeres y el
20.4 % de los varones la presentarian (tabla 3.3.5).

Tabla 3.3.5. Frecuencias de los niveles de colesterol (%) en cada sexo.

mg/di Mujeres Varones
CT <250 86.2 84.8
CT 2250 13.8 15.2
CT <200 49.9 47 1
CT 2200 50.1 52.9
LDLc <160 83.5 79.6
LDLc =160 16.5 20.4

3.4. PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO

La prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM) utilizando la definiciéon propuesta en el 2009 por
diferentes grupos y sociedades cientificas, en la cual cobra especial interés las diferencias del perime-
tro abdominal segun la poblacién a estudio, es del 32.9 % en las mujeres y del 38.8 % en los varones
(tabla 3.4.1)

Tabla 3.4.1. Prevalencia del sindrome metabdlico.

Mujeres Varones
Sin SM 2521 (67.1 %) 1755 (61.2 %)
Con SM 1234 (32.9 %) 1113 (38.8 %)
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Si comparamos estas cifras con la ultima definicion propuesta por la OMS en 2010 para el SM,
conocido como sindrome premoérbido (SMP), y en el que se excluye a los pacientes con diabetes me-
llitus y aquellos que han padecido eventos cardiovasculares, se objetiva una disminucién importante
de la prevalencia del sindrome, el 23.3 % de las mujeres y el 27.4 % de los varones presentan SMP
(tabla 3.4.2).

Tabla 3.4.2. Prevalencia del sindrome metabdlico pre-mérbido.

Mujeres Varones
Sin SMP 2927 (76.7 %) 2115 (72.6 %)
Con SMP 889 (23.3 %) 798 (27.4 %)

Las similitudes y diferencias del SM y SMP con la Rl en esta poblacion ya fueron abordadas en
otra tesis doctoral (Dra Noelia Fernandez Ramos) de nuestro mismo grupo. No sera incluido en el pre-
sente trabajo.

3.5. CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE ESTILO DE VIDA

Los principales factores de estilo de vida incluidos en el analisis de esta cohorte son el consumo
de tabaco y alcohol, la actividad fisica diaria y la adherencia a la dieta mediterranea.

Respecto al tabaquismo, el 21.4 % de las mujeres y el 31.2 % de los varones consideran ser fu-
madores (tabla 3.5.1). EI 70 % de las mujeres se define abstemia, mientras que en los varones el 18.7
% declara tener un consumo excesivo de alcohol (> 30 gr / dia) (tabla 3.5.2).

Tabla 3.5.1. Frecuencias del consumo de tabaco (%) en cada sexo.

Tabaquismo Mujeres Varones
NO 78.6 68.8
SI 21.4 31.2

Tabla 3.5.2. Frecuencias del consumo de alcohol (%) en cada sexo.

Consumo alcohol (gr /dia) Mujeres Varones
0 70.0 291
<1.5 1.3 0.5
21.5-4.99 14.0 11.5
5-14.99 11.0 23.0
15-29.9 2.8 17.2
230 0.9 18.7
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El grado de sedentarismo de la muestra se analizé segun dos definiciones, la propuesta por Berns-
tein y la del grupo CDC. En ambas definiciones, el porcentaje de participantes sedentarios es similar,
aproximadamente el 67 % de las mujeres y el 42 % de los varones afirma ser sedentario (tabla 3.5.3).

Tabla 3.5.3. Frecuencias de la actividad fisica (%) en cada sexo.

Mujeres Varones
Bernstein
<10 % activ fisica 66.5 40.5
2 10 % activ fisica 33.5 59.5
CDC
< 30 min acti fisica 67.6 42.3
2 30 min activ fisica 324 57.7

En cuanto al habito dietético, no encontramos diferencias entre sexos en la adherencia a la dieta
mediterranea (tabla 3.5.4).

Tabla 3.5.4. Frecuencias de la adherencia a la dieta mediterranea (%) en cada sexo.

Dieta mediterranea Mujeres Hombres
0-2.49 9.5 5.3
25-499 39.9 32.8
5-7.49 47.7 56.5
7.5-10 29 54

3.6. PREVALENCIA Y DISTRIBUCION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina (RI) fue estimada por varios modelos, entre ellos, los triglicéridos (TG)
séricos, la razéon TG / HDLc, el indice Diaz-Gonzalez (IDG) y el indice HOMA2. En nuestra cohorte
de estudio se ha establecido como punto de corte para determinar si un sujeto es o no resistente a la
insulina, TG séricos mayor o igual a 130 mg/dl, la razén TG / HDLc mayor o igual a 3, una puntuacién
mayor a 3.5 segun el IDG y, segun el modelo HOMAZ2, la Rl se determind por el percentil 75 del HOMA2
(P,,-HOMAZ)

En las tablas 3.6.1 y 3.6.2 se describen los estadisticos de resumen correspondientes a cada uno
de estos indicadores de RI, segun sexo.

Los TG séricos presentan una concentraciéon media de 108.32 + 79.92 mg/dl en las mujeres,
siendo discretamente superior en varones, 140.78 £ 101.48 mg/dl. La razén TG/ HDL alcanz6 valores
de 2.25 + 2.48 y 3.46 + 3.34 en mujeres y varones respectivamente. El IDG tiene en nuestra cohorte
unos valores de 2.18 £ 2.32 en mujeres y 3.16 + 2.14 en varones. Y, finalmente, el HOMA2 en las mu-
jeres es de 0.49 £ 0.35 y en varones de 0.54 + 0.40 (tablas 3.6.1 y 3.6.2).
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Tabla 3.6.1. Indicadores de resistencia a la insulina en mujeres.

TG (mg/dl) | TG/HDLc IDG HOMA2
Media 108.32 2.25 2.18 0.49
Mediana 91.00 1.65 1.50 0.40
Desv tip 79.92 2.48 2.32 0.35
Percentiles 25 65.00 1.11 0.00 0.30
50 91.00 1.65 1.50 0.40
75 129.0 2.63 4.00 0.57

Tabla 3.6.2. Indicadores de resistencia a la insulina en varones.

TG (mg/dl) TG /HDLc IDG HOMA2
Media 140.78 3.46 3.16 0.54
Mediana 115.00 2.53 3.00 0.44
Desv tip 101.48 3.34 2.14 0.40
Percentiles 25 81.00 1.61 1.50 0.32
50 115.00 2.53 3.00 0.44
75 169.00 4.18 4.50 0.65

La prevalencia de RI, segun los cuatro estimadores de RI utilizados en este estudio, estratificada
por sexo, se presenta en la tabla 3.6.3.

El 25.8 % de las mujeres (ICy, , = 24.6 - 27.4) y el 41.4 % de los varones (IC,, = 39.2 - 42.8)
presentan RI si utilizamos los TG séricos como estimador de RI. Si utilizamos para tal estimacion la
ratio TG/ HDLc, el 20.0 % (IC,,,, = 18.7 - 21.3) de las mujeres y el 40.8 % de los varones (IC,, = 39.2
- 42.8) tienen RI. Si, en cambio, optamos por el IDG, este porcentaje aumenta discretamente, hasta
alcanzar el 32 % (ICy,,, = 33.5 - 30.5) en las mujeres y el 46 % (IC,,,,
nalmente, si utilizamos el indice HOMAZ2 para determinar la prevalencia de R, el 25 % de las mujeres y

=44.2 - 47.8) en los varones. Fi-

de los varones son resistentes a la insulina; no existen diferencias entre ellos porque el punto de corte
para ambos sexos corresponde al percentil 75 del HOMAZ2.

Tabla 3.6.3. Prevalencia de resistencia a la insulina (%) medida con los TG séricos,
ratio TG / HDL, indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2, en ambos sexos.

A) TG séricos

Mujeres Varones
TG<(’1“390’°") 74.2 % (2830) 58.6 % (1706)
> 130 25.8 % (986) 41.4 % (1207)
Chi-Cuadrado Pearson Valor Chi: 182.91 P < 0.001
Razon de ventaja 2.03,1C ,, (1.83 -2.25)
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Mujeres

Varones

TG /HDLc
<3
23

80.0 % (3012)
20.0 % (755)

59.2 % (1708)
40.8 % (1177)

Chi-Cuadrado Pearson

Valor Chi: 341.49

P <0.001

Razon de ventaja

2.75,1C , (2.47 - 3.07)

C) indice Diaz — Gonzalez

Mujeres Varones
IDG
<35 68.1 % (2544) 54.1 % (1548)
>3.5 31.9 % (1194) 45.9 % (1312)
Chi-Cuadrado Pearson Valor Chi: 133.51 P < 0.001
Razon de ventaja 1.81,1C ., (1.63 —2.00)
D) indice HOMA2
Mujeres Varones

HOMA2
<P75
2P,

75.0 % (2814)
25.0 % (938)

75.0 % (2159)
25.0 % (719)

Chi-Cuadrado Pearson

Valor Chi: 0.00

P 0.505

Razon de ventaja

1.00, IC ... (0.89-1.12)

95%
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A continuacién se detallan los indicadores de RI segun grupos de edad, estratificados por sexo
(tablas 3.6.4y 3.6.5)

En las mujeres, los cuatro indicadores estimadores de Rl aumentan progresivamente con la edad.
El grupo de mayor rango de edad (65-75 afios) alcanza los valores maximos, con una media de 144.12
+ 72.30 mg/dl en los niveles séricos de TG, 3.05 + 2.24 en la ratio TG/ HDLc, en el IDG de 4.09 + 2.12
puntos y en el HOMAZ2, 0.62 + 0.42 (tabla 3.6.4).

Sin embargo, en los varones, los valores maximos se presentan entre los 45-64 afios de edad, va-
riando considerablemente segun el indicador que se analice. Si optamos por los niveles de TG séricos,
el grupo de edad entre los 45-54 afios alcanzan valores maximos con una media de 160.11 £ 109.28
mg/dl. Este mismo grupo de edad son los que mayores valores presentan en la ratio TG / HDLc con
una media de 3.92 + 3.20. Segun el IDG y el HOMAZ2, los sujetos entre 55-64 afios tienen los valores
maximos, con una media de 4.26 + 1.95 puntos y 0.65 £ 0.51 respectivamente (tabla 3.6.5).

Tabla 3.6.4. Descripcion de los indicadores de resistencia a la insulina
(Medias * DE) segun grupos de edad en mujeres.

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-75 P
anos anos anos anos anos anos
TG
Media 79.00 89.33 100.23 123.24 130.05 | 144.12
Des tip 45.20 48.24 60.38 122.48 71.41 72.30 < 0.001
TG/ HDL
Media 1.48 1.76 2.07 2.71 2.71 3.05
Des tip 1.05 1.41 1.75 4.03 2.16 2.24 < 0.001
IDG
Media 0.44 0.99 1.57 3.04 3.72 4.09
Des tip 1.30 1.88 1.96 2.19 2.16 212 <0.001
HOMA2
Media 0.39 0.41 0.43 0.54 0.61 0.62
Des tip 0.18 0.25 0.30 0.35 0.47 0.42 <0.001
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Tabla 3.6.5. Descripcion de los indicadores de resistencia a la insulina
(Medias * DE) segun grupos de edad en varones.

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-75 P
anos anos anos anos anos anos
TG
Media 90.87 118.37 | 146.99 160.11 155.08 | 139.37
Des tip 54 .19 78.58 104.79 109.28 113.85 | 94.68 < 0.001
TG/ HDL
Media 2.24 2.94 3.69 3.92 3.71 3.29
Des tip 1.96 3.12 3.66 3.20 3.53 3.1 < 0.001
IDG
Media 1.39 212 2.96 3.92 4.26 4.07
Des tip 1.40 1.81 2.05 2.02 1.95 1.89 <0.001
HOMA2
Media 0.40 0.45 0.51 0.59 0.65 0.57
Des tip 0.21 0.30 0.35 0.43 0.51 0.34 <0.001

La obesidad, definida como un exceso de masa adiposa, se clasifica, segun la OMS, en diferentes
estadios segun el IMC.

Si analizamos la distribucion de los cuatro estimadores de RI, segun el IMC, podemos observar
que, a medida que aumenta el IMC, tanto en mujeres como en varones, aumentan los TG séricos, la
ratio TG / HDLc, la puntuacion del IDG y el HOMAZ (tabla 3.6.6)

Tabla 3.6.6. Distribucion de los indicadores de resistencia a la insulina (medias * DE)
segun IMC en ambos sexos.

TG (mg/dl) | TG/HDLc IDG HOMA2

18-24.99 | 85.07+49.28* | 1.60+1.40* | 0.32+1.18* | 0.37 £0.23*

Mujeres 25-20.99 | 111.00+63.95 | 2.30+1.99 | 2.12+1.68 | 0.48+0.27
(IMC) 230 136.57 £+ 112.93 | 3.06+3.61 | 471+1.60 | 0.66+0.47
18-24-99 | 108.06 + 74.80* | 2.47 +2.72* | 1.28 +1.33* | 0.37 £ 0.20*

Varones 25-29.99 | 143.40+104.90 | 354346 | 3.01+£1.60 | 0.53+0.36
(IMC) 230 172.44 +109.93 | 4.42+3.48 | 544+1.40 | 0.73£0.50

*P <0.001
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Otro concepto muy relacionado con el riesgo cardiovascular es la llamada obesidad abdominal,
definida, tal y como hemos comentado en las caracteristicas antropométricas de la cohorte, a partir de
la RAE y RAP, entre otros indices antropométricos. Si analizamos la distribucion de estas dos variables
de obesidad abdominal con los estimadores del grado de RI, igual que ocurre con el IMC, se obtienen
mayores niveles de TG y ratio TG / HDLc, mayor puntuacion en el IDG e indice HOMA2, si existe obe-
sidad abdominal, tanto en mujeres como en varones (tablas 3.6.7 y 3.6.8).

Tabla 3.6.7. Distribucion de los indicadores de resistencia a la insulina (medias * DE)
segun RAE en ambos sexos.

TG (mg/dl) | TG/HDLc IDG HOMA2
Mujeres <0.55 | 87.27 £+46.74* | 1.65%1.25% | 0.67 +1.43* | 0.38 £0.21*
(RAE) 2055 |131.79+10042 | 2.91+3.25 | 3.87+1.93 | 0.61+0.42
Varones <0.55 | 113.66+80.04* | 2.65+2.76* | 1.7+ 1.51* | 0.40 + 0.26*
(RAE) 2055 | 16521+112.11 | 4194365 | 445+1.75 | 0.66 +0.45

*p <0.001

Tabla 3.6.8. Distribucion de los indicadores de resistencia a la insulina (medias + DE )

segun RAP en ambos sexos.

TG (mg/dl) | TG/HDLc IDG HOMA2

Mujeres <0.9 | 98.55+56.34* | 1.97+1.69* | 1.69+2.14* | 0.45% 0.27*
(RAP) 209 | 136.01+120.70 | 3.04+3.85 | 3.57+2.24 | 0.60 +0.49
Varones <1 134.16 £ 95.54* | 3.28 +3.21* | 2.83 +2.05* | 0.50 + 0.36*
(RAP) 201 | 169.49+120.33 | 4.26+3.77 | 456+1.92 | 0.68 +0.50

*p< 0.001

3.7. RELACION ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA OBESIDAD, HIPER-
TENSION ARTERIAL Y DISLIPEMIA

No todos los sujetos resistentes a la insulina son obesos. Si analizamos detalladamente las tablas
que a continuacion describimos, la prevalencia de obesidad entre los resistentes a la insulina varia notable-
mente segun la medicidon antropométrica utilizada para definir la obesidad, ya sea el IMC, RAE o RAP.

En la tabla 3.7.1 se describe la prevalencia de Rl medida con los cuatro estimadores, en funcion
del IMC.

Si optamos por los TG séricos, el 34.9 % de las mujeres que tienen RI presentan sobrepeso y el
44.9 % son obesas. En los varones, el 47.2 % de los resistentes a la insulina tienen sobrepeso, y el
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37.6 % obesidad. Resultados similares se obtienen segun la ratio TG / HDLc, el 36.8 % de las mujeres
con RI tienen sobrepeso y el 49.2 % son obesas. En los varones, el 46.3 % tienen sobrepeso y el 38.3 %
son obesos.

El 25.9 % de las mujeres y el 41.6 % de los varones con RI, segun la puntuacion del IDG, tienen
sobrepeso. Sin embargo, el 70.9 % de las mujeres y el 52.3 % de los varones resistentes a la insulina
son obesos. Si estimamos la Rl por el indice HOMA2, el 31.1 % de las mujeres y el 42.2 % de los va-
rones con RI tienen sobrepeso, mientras que el 56.6 % de las mujeres y el 49.9 % de los varones son
obesos.

Tabla 3.7.1. Prevalencia de peso ideal, sobrepeso y obesidad (%), medidas con el IMC,
en funcidn de los indicadores de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,

indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres) TG séricos (Varones)

<130 mg/dl 2130 mg/dI <130 mg/dl 2130 mg/dI

IMC (Kg/m?)
18 — 24.99 441 % (1225) | 20.2 % (249) | 37.2% (624) | 15.3 % (180)
25-29.99 32.4 % (899) 34.9 % (430) 42.9 % (719) 47.2 % (555)
230 23.5% (653) | 44.9% (554) | 19.9 % (333) | 37.6 % (442)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor
264.61

P <0.001

Valor
200.49

P < 0.001

B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)

<3

23

TG/ HDL c (Varones)

<3

23

IMC (Kg/m?)
18 — 24.99
25-29.99

230

43.6 % (1287)
32.0 % (946)
24.4 % (722)

14.0 % (105)
36.8 % (276)
49.2 % (369)

37.1 % (623)
43.5 % (731)
19.4 % (325)

15.4 % (180)
46.3 % (542)
38.3 % (448)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor
267.82

P <0.001

Valor
207.72

P < 0.001
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C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

IDG (Varones)

<35 >3.5 <35 >3.5
IMC (Kg/m?)
18 — 24.99 53.9 % (1344) | 3.2 % (38) 47.1 % (717) 6.1 % (80)
25—29.99 36.6 % (912) | 25.9% (309) | 47.5% (722) | 41.6 % (544)
> 30 9.5% (237) | 70.9 % (847) 5.4 % (82) 52.3 % (685)
Chi-Cuadrado Valor P < 0.001 Valor P < 0.001
Pearson 1618.48 ' 997.93 '

D ) indice HOMA2

HOMA2 (Mujeres)

HOMAZ2 (Varones)

< P75 2 P75 < P75 2 P75
IMC (Kg/m?)
18 — 24.99 46.3 % (1276) | 12.3 % (115) | 35.1 % (746) 7.8 % (56)
25-29.99 33.6 % (925) | 31.1% (290) | 45.4 % (966) | 42.2 % (302)
> 30 20.2 % (556) | 56.6 % (528) | 19.5% (415) | 49.9 % (357)
Chi-Cuadrado Valor P <0.001 Valor P <0.001
Pearson 529.35 324 .21

Si definimos la obesidad abdominal segun la RAE, la prevalencia de RI varia de forma considera-
ble respecto a los datos obtenidos segun el IMC.

Si utilizamos los TG séricos para la estimacion de la RI, el 71.3 % de las mujeres y el 69.1 % de los
varones resistentes a la insulina son obesos. Si optamos por la ratio TG / HDLc, estas cifras aumentan
discretamente en las mujeres y se mantienen similares en los varones. El 76.2 % de las mujeres y el
69.5 % de los varones con RI tienen obesidad abdominal (tabla 3.7.2).

Segun el IDG, el 90.5 % de las mujeres con RI tienen obesidad abdominal, disminuyendo estas
cifras discretamente en los varones (83.4 % de los varones resistentes a la insulina son obesos). Sin
embargo, el 79.4 % de las mujeres y el 82.1 % de los varones con Rl estimada por el HOMA2 son
obesos (tabla 3.7.2).

Si optamos por definir la obesidad segun la RAP, la prevalencia de obesidad abdomino - pélvica
entre los resistentes a la insulina disminuye de forma muy notable. El 36.5 % de las mujeres y el 24.3
% de los varones con RI tienen obesidad A/P si utilizamos para tal estimacion los TG séricos. Este por-
centaje aumenta en las mujeres si utilizamos la ratio TG / HDLc y se mantiene similar en los varones; el
44 .4 % de las mujeres y el 24.5 % de los varones con Rl son obesos (tabla 3.7.3).
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Segun la puntuacion del IDG, el 45.8 % de las mujeres y el 30 % de los varones resistentes a la
insulina tienen obesidad A/P; cifras similares se obtienen con el indice HOMA2, el 41.3 % de las muje-
res y el 30.3 % de los varones resistentes a la insulina son obesos (tabla 3.7.3).

Tabla 3.7.2. Prevalencia de obesidad (%) medida con la RAE en funcion de los indicadores
de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,

indice Diaz — Gonzalez e indice HOMAZ2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres) TG séricos (Varones)
<130 mg/dI 2 130 mg/di <130 mg/di 2130 mg/di
RAE
<0.55 61.1 % (1725) | 28.7 % (270) | 58.6 % (996) 30.9 % (365)
20.55 38.9 % (1099) | 71.3 % (672) | 41.4 % (705) 69.1 % (816)
Chi-Cuadrado
Valor 301.36 P < 0.001 Valor 213.79 P < 0.001
Pearson
Razoén de ventaja 3.91IC,, (3.33 —4.56) 3.16IC .., (2.70 - 3.69)
B) Ratio TG / HDLc
TG /HDL c (Mujeres) TG / HDL c (Varones)
<3 23 <3 23
RAE
<0.55 60.3 % (1810) | 23.8 % (178) | 58.8 % (1002) | 30.5 % (358)
2 0.55 39.7 % (1194) | 76.2 % (571) 41.2 % (701) 69.5 % (817)

Chi-Cuadrado
Valor 320.41 P <0.001 Valor 224.51 P <0.001

Pearson
Razon de ventaja 4.861C,, (4.05-5.84) 3.26IC ,,, (2.79 — 3.82)
C ) indice Diaz — Gonzalez
IDG (Mujeres) IDG (Varones)
<3.5 >3.5 <3.5 >3.5
RAE
<0.55 73.4 % (1863) 9.5 % (113) 73.0 % (1130) | 16.6 % (218)
20.55 26.6 % (676) | 90.5 % (1081) | 27.0 % (417) | 83.4 % (1093)

Chi-Cuadrado
Pearson

Razon de ventaja |  26.36 IC ,, (21.31 — 32.62) 1359 IC ,, (11.31 - 16.33)

Valor 1331.44 P < 0.001 Valor 906.35 P < 0.001

69



REsuLTADOS

D ) indice HOMA2

HOMAZ2 (Mujeres)

<Py

>
2P,

HOMAZ2 (Varones)

<Py

>
2P,

RAE
<0.55
2 0.55

63.9 % (1792)
36.1 % (1012)

20.6 % (192)
79.4 % (742)

57.1 % (1228)
42.9 % (924)

17.9 % (129)
82.1 % (590)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 528.70

P <0.001

Valor 330.93

P < 0.001

Razon de ventaja

6.84 IC ,,, (5.74 —8.16)

6.08 IC ., (4.93 —7.49)

Tabla 3.7.3. Prevalencia de obesidad (%) medida con la RAP en funcién de los

indicadores de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,
indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres)

<130 mg/dl

> 130 mg/d|

TG séricos (Varones)

<130 mg/dl

2 130 mg/di

RAP
No obesos
Obesidad A/P

79.1 % (2233)
20.9 % (591)

63.5 % (790)
36.5 % (454)

85.4 % (1455)
14.6 % (248)

75.7 % (892)
24.3 % (287)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 109.63

P <0.001

Valor 44.08

P <0.001

Razon de ventaja

2171C

95% (

1.88 — 2.52)

1.89IC ,, (1.56 — 2.28)

B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)

<3

23

TG/ HDL c (Varones)

<3

23

RAP
No obesos
Obesidad A/P

78.8 % (2368)
21.2 % (637)

55.6 % (418)
44.4 % (334)

85.6 % (1458)
14.4 % (246)

75.5 % (886)
24.5 % (288)

Chi- Cuadrado
Pearson

Valor 169.17

P <0.001

Valor 46.87

P <0.001

Razon de ventaja

2.971C,,, (2.51-3.52)

1.931C 4, (1.59 —2.33)
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C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

IDG (Varones)

<3.5

>3.5

<3.5

>3.5

RAP
No obesos
Obesidad A/P

83.6 % (2122)
16.4 % (416)

54.2 % (647)
45.8 % (546)

91.1 % (1409)
8.9 % (137)

70.0 % (915)
30.0 % (393)

Chi-  Cuadrado
Valor 365.97 P <0.001 Valor 210.28 P < 0.001
Pearson
Razon de ventaja 4.311C ,,, (3.69-5.03) 4421C ., (3.58 —5.46)
D ) indice HOMA2
HOMA2 (Mujeres) HOMA2 (Varones)
= P75 2 P75 < P75 2 P75

RAP
No obesos
Obesidad A/P

79.4 % (2228)
20.6 % (579)

58.7 % (549)
41.3 % (386)

85.3 % (1838)
14.7 % (317)

69.7 % (499)
30.3 % (217)

Chi- Cuadrad
! Hadrado | valor 156.37 P < 0.001 Valor 86.36 P < 0.001
Pearson
Razén de ventaja 2.711C ,, (2.31-3.17) 2.521C ,, (2.07 - 3.08)

En las tablas 3.7.4 y 3.7.5 se representan las matrices de correlaciones entre las variables conti-
nuas incluidas en el estudio, ajustadas por edad. Tanto en las mujeres como en los varones, existe una
correlacion débil, pero significativa de los TG séricos, la ratio TG / HDLc y el HOMAZ2 con la mayoria de
las variables antropométricas relacionadas con la obesidad. En cambio, el IDG presenta correlaciones
mas fuertes.
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En la tabla 3.7.6 se describe la prevalencia de HTA entre los sujetos con RI.

Se consideré como hipertensos a aquellos individuos que declaraban serlo y/o estuvieran en tra-
tamiento con farmacos antihipertensivos para ello, o quiénes presentaran cifras elevadas de presién
arterial en el momento del estudio: PAS = 140 mmHg o PAD = 90 mmHg.

No existen diferencias significativas entre ambos sexos y el indicador de RI que utilicemos, salvo si
optamos por el IDG para tal estimacion. Aproximadamente el 50 % de las mujeres y varones resistentes
a la insulina (estimadada segun los TG séricos, ratio TG / HDLc e indice HOMA) son hipertensos. Se-
gun el IDG, el 62.5 % de las mujeres y el 62.5 % de los varones resistentes a la insulina tienen HTA.

Tabla 3.7.6. Prevalencia de hipertension arterial (%) en funcién de los indicadores
de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,
indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres)

TG séricos (Varones)

<130 mg/dl 2130 mg/di <130 mg/dl 2 130 mg/di
HTA (mmHg)
< 140/90 75.1 % (2112) | 49.0 % (471) | 69.0 % (1168) | 47.4 % (563)
2 140/90 24.9 % (699) 51.0 % (490) 31.0 % (524) 52.6 % (624)
Chi-Cuadrado
Valor 226.39 P < 0.001 Valor 135.76 P <0.001
Pearson
Razén de ventaja 3.141C ., (2.70 — 3.66) 2471C , (2.12-2.88)

B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)

TG/ HDL c (Varones)

<3 23 <3 =3
HTA (mmHg)
< 140/90 74.0 % (2213) | 47.8% (360) | 68.4 % (1159) | 48.9 % (572)
> 140/90 26.0 % (778) | 52.2% (393) | 31.6% (536) | 51.1 % (598)
Chi- Cuadrad
! Hadrado | vaior 191.82 | P <0.001 Valor 109.94 P < 0.001
Pearson

Razon de ventaja

3.111C ,, (2.63 — 3.66)

2.26IC ,, (1.94 —2.64)
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C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres) IDG (Varones)
<35 >3.5 <35 >3.5
HTA (mmHg)
<140/90 86.6 % (2201) | 30.9 % (369) | 80.0 % (1238) | 37.5 % (492)
2 140/90 13.4 % (341) 69.1 % (824) 20.0 % (310) 62.5 % (819)
Chi-Cuadrad
mLUAArado l valor 117180 | P<0.001 | Valor 53520 | P <0.001
Pearson
Razon de ventaja 14.41 IC 95%(12.19 —17.04) 6.651C 95% (5.62 — 7.86)
D ) indice HOMA2
HOMAZ2 (Mujeres) HOMAZ2 (Varones)
< P75 2 P75 < P75 2 P75
HTA (mmHg)
<140/90 76.4 % (2138) | 45.7 % (426) | 66.0 % (1414) | 43.9 % (314)
2 140/90 23.6 % (659) 54.3 % (506) 34.0 % (727) 56.1 % (402)
Chi-Cuadrado
Valor 307.33 P < 0.001 Valor 110.53 P <0.001
Pearson
Razoén de ventaja 3.851C ,, (3.30 — 4.50) 2.491C ,, (2.10 - 2.96)

Otro factor de riesgo cardiovascular que incluimos en el analisis estadistico de nuestra cohorte es
la dislipemia y su relacién con la RI.

Se considerd que padecian dislipemia aquellos individuos que habian sido diagnosticados pre-
viamente por su médico de familia, si estaban en tratamiento hipolipemiante con dieta y/o farmacos o
que presentaran cifras séricas en ayunas mayor o igual a 250 mg/dl de CT. Dentro del concepto de
hiperlipidemia también se contemplé a aquellos sujetos que presentaban cifras de LDLc mayor o igual
a 160 mg/dl.

En las tablas 3.7.7 y 3.7.8 se describen las prevalencias de dislipemia (segun los dos puntos de
corte descritos previamente; CT = 250 mg/dly LDLc = 160 mg/dl, respectivamente) entre los sujetos
resistentes a la insulina, en funcién de los cuatro estimadores analizados. Independientemente del
estimador de Rl que escojamos, la prevalencia de dislipemia no varia de forma considerable entre los
resistentes a la insulina, siendo mas prevalente en las mujeres (tablas 3.7.7 y 3.7.8). Aproximadamente
entre el 25 y el 30 % de los sujetos resistentes a la insulina tienen dislipemia, salvo si optamos por el
IDG o el indice HOMA como estimador de la Rl y los niveles sanguineos de CT = 250 mg/dl como punto
de corte, que no supera el 20 %, tanto en mujeres como en varones.
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Tabla 3.7.7. Prevalencia de dislipemia (CT 2 250 mg/dl) (%) en funcion de
los indicadores de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,

A) TG séricos

indice Diaz — Gonzalez e indice HOMAZ2).

TG séricos (Mujeres)

TG séricos (Varones)

<130 mg/di 2130 mg/di <130 mg/dl 2 130 mg/di
CT (mg/dl)
< 250 92.8 % (2625) 67.4 % (665) 93.6 % (1596) 72.5 % (875)
2 250 7.2 % (205) 32.6 % (321) 6.4 % (110) 27.5 % (332)
Chi- Cuadrado
Valor 394.22 P <0.001 Valor 243.55 P <0.001
Pearson
Razén de ventaja 6.18IC ., (5.09 —7.51) 5.511C ., (4.37 —6.94)

B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)
<3 23

TG/ HDL c (Varones)
<3 23

CT (mg/dl)
< 250 90.9 % (2737) 73.2 % (553) 91.8 % (1568) 76.6 % (902)
2250 9.1 % (275) 26.8 % (202) 8.2 % (140) 23.4 % (275)
Chi-Cuadrado
Valor 169.56 P <0.001 Valor 130.17 P <0.001
Pearson
Razén de ventaja 3.64IC ., (2.97 — 4.46) 3.421C ., (2.74 — 4.25)

C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

IDG (Varones)

<35 >3.5 <35 >3.5

CT (mg/dI)
< 250 91.0 % (2314) | 79.7 % (952) | 89.2 % (1381) | 81.2 % (1065)
> 250 9.0% (230) | 20.3% (242) | 10.8% (167) | 18.8 % (247)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 92.84

P <0.001

Valor 37.06 P <0.001

Razon de ventaja

256 IC 4, (2.10 —3.11)

1.921C ,,,, (1.55 - 2.37)
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HOMA2 (Mujeres)

<Py

2P,

HOMAZ2 (
< P75

Varones)
2P,

CT (mg/dl)
< 250
> 250

89.1 % (2508)
10.9 % (306)

82.0 % (769)
18.0 % (169)

86.9 % (1877)
13.1 % (282)

81.8 % (588)
18.2 % (131)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 32.46

P < 0.001

Valor 11.68

P =0.001

Razdn de ventaja

1.80IC

95%

(1.47 — 2.21)

148 IC

95% (

1.18 — 1.86)

Tabla 3.7.8. Prevalencia de dislipemia (LDLc 2 160 mg/dl) (%) en funcién de
los indicadores de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,
indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres)

<130 mg/dl

2130 mg/dl

TG séricos (Varones)

<130 mg/dl

2 130 mg/di

LDLc (mg/dl)
<160
2160

88.2 % (2496)
11.8 % (334)

68.8 % (628)
31.2 % (285)

85.8 % (1463)
14.2 % (243)

70.2 % (786)
29.8 % (334)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 188.49

P < 0.001

Valor 100.97

P < 0.001

Razon de ventaja

3.391C

95% (

2.83 — 4.06)

2.561C

95% (

2.12-3.08)

B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)

<3

23

TG/ HDL c (Varones)

<3

23

LDLc (mg/dl)
<160
2160

86.9 % (2617)
13.1 % (395)

69.4 % (507)
30.6 % (224)

84.4 % (1442)
15.6 % (266)

72.2 % (807)
27.8 % (311)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 130.95

P <0.001

Valor 62.34

P <0.001

Razon de ventaja

2.931C

ass

2.42 — 3.54)

2.091C

95% (

1.74 - 2.51)
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C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

IDG (Varones)

3.5

>3.5

£3.5

>3.5

LDLc (mg/dl)
<160
2160

88.1 % (2239)
11.9 % (302)

73.5 % (862)
26.5 % (311)

84.1 % (1288)
15.9 % (243)

74.0 % (940)
26.0 % (330)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 124.61

P < 0.001

Valor 43.62

P < 0.001

Razon de ventaja

2.681C

95% (

2.24 — 3.19)

1.86 IC

95% (

1.55 — 2.24)

D ) indice HOMA2

HOMAZ2 (Mujeres)

<Py

2P,

HOMAZ2 (Varones)

<Py

>
2P,

LDLc (mg/dl)
<160
2160

85.7 % (2404)
14.3 % (402)

76.8 % (708)
23.2 % (214)

80.6 % (1715)
19.4 % (414)

76.6 % (528)
23.4 % (161)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 39.71

P < 0.001

Valor 4.93

P =0.026

Razon de ventaja

1.811C

95% (

1.50 — 2.18)

1.26 IC

95% (

1.03 — 1.55)

3.8. RELACION ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LOS FACTORES DE ESTILO DE VIDA

Los principales factores de estilo de vida incluidos en el analisis son el consumo de tabaco y al-
cohol, la actividad fisica diaria y la adherencia a la dieta mediterréanea. En las tablas que se detallan a
continuacion se describe la relacion de cada uno de estos factores con la RI, en funcion de los cuatro

estimadores.

El consumo de tabaco varia de forma considerable entre mujeres y varones. Independientemente
del estimador de RI que analicemos, entre el 70-80 % de las mujeres resistentes a la insulina son no
fumadoras, mientras que tan sélo el 30 - 35 % de los varones resistentes a la insulina afirma no fumar

(tabla 3.8.1).
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Tabla 3.8.1. Prevalencia de tabaquismo (%) en funcion de los indicadores de resistencia
a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc, indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres)

<130 mg/dl

2130 mg/dl

TG séricos (Varones)

<130 mg/dl

2 130 mg/di

Consumo tabaco
Nunca ha fumado
Fumador
Ex — fumador

66.9 % (1893)
21.9 % (620)
11.2 % (317)

70.0 % (690)
19.9 % (196)
10.1 % (100)

45.7 % (780)
29.0 % (495)
25.3 % (431)

33.0 % (398)
34.2 % (413)
32.8 % (396)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 3.19

P =0.203

Valor 48.71

P < 0.001

B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)

<3

23

TG/ HDL c (Varones)

<3

23

Consumo tabaco
Nunca ha fumado
Fumador
Ex — fumador

67.6 % (2037)
21.2 % (638)
11.2 % (337)

66.6 % (503)
22.9 % (173)
10.5 % (79)

46.4 % (792)
28.0 % (478)
25.6 % (438)

31.9 % (376)
36.0 % (424)
32.0 % (377)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 1.22

P =0.544

Valor 60.27

P < 0.001

C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

£3.5

>3.5

IDG (Varones)

<3.5

>3.5

Consumo tabaco
Nunca ha fumado
Fumador
Ex — fumador

61.8 % (1572)
26.6 % (677)
11.6 % (295)

79.4 % (948)
10.6 % (127)
10.0 % (119)

44.1 % (683)
35.5 % (549)
20.4 % (316)

36.1 % (473)
26.3 % (345)
37.7 % (494)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 135.72

P <0.001

Valor 105.06

P <0.001
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D ) indice HOMA2

HOMA2 (Mujeres)
. P75 2 P75

HOMAZ2 (Varones)
< P75 2 P75

Consumo tabaco
Nunca ha fumado
Fumador
Ex — fumador

65.1 % (1833)
23.7 % (667)
11.2 % (314)

74.0 % (694)
15.2 % (143)
10.8 % (101)

42.6 % (919)
32.7 % (705)
24.8 % (535)

34.6 % (249)
27.1 % (195)
38.2 % (275)

Chi- Cuadrado
Pearson

Valor 31.59 P < 0.001 Valor 48.41 P <0.001

El consumo de alcohol es mas frecuente en varones que en mujeres, sin existir diferencias entre
los sujetos que son o no resistentes a la insulina; se mantienen porcentajes similares con cada uno de
los cuatro estimadores de RI.

El 75-78 % de las mujeres resistentes a la insulina se define abstemia, mientras que el 22 % de
los varones resistentes a la insulina afirma tener un consumo excesivo de alcohol (> 30 gr/dia). Aproxi-
madamente el 50 % de los varones resistentes a la insulina confirma un consumo diario de entre 1.5y
30 gr de alcohol (tabla 3.8.2).

Tabla 3.8.2. Prevalencia del consumo de alcohol (%) en funcién de los indicadores
de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,
indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres) TG séricos (Varones)

<130 mg/di

2 130 mg/di

<130 mg/dl

2 130 mg/di

Consumo alcohol

< 1.5 gr/dia 69.7 % (1968) 75.7 % (743) 33.0 % (560) 24.9 % (297)
1.5 — 30 gr/dia 29.5 % (832) 23.1 % (227) 50.5 % (858) 53.4 % (638)
2 30 gr/dia 0.8 % (22) 1.1 % (11) 16.5 % (280) 21.8 % (260)
Chi-Cuadrado
Valor 15.18 P <0.001 Valor 27.17 P <0.001

Pearson
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TG /HDL c (Mujeres)

<3

23

TG/ HDL c (Varones)

<3

23

Consumo alcohol

Pearson

<15gridia | 69.3 % (2081) | 78.8% (591) | 30.6 % (521) | 28.5 % (332)
15-30gridia | 29.9% (898) | 20.3% (152) | 51.2% (871) | 52.2 % (608)
> 30 gridia 0.8 % (25) 0.9 % (7) 18.2% (309) | 19.2 % (224)
Chi-Cuadrad
mLuadrado 1 valor 27.61 P < 0.001 Valor 1.60 P = 0.449

C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

<3.5

>3.5

IDG (Varones)

<3.5

>3.5

Consumo alcohol

Pearson

<15gridia | 68.1% (1728) | 77.9% (924) | 32.5% (500) | 26.5 % (345)
15-30gridia | 31.2% (793) | 20.9% (248) | 51.9% (798) | 51.4 % (669)
> 30 gridia 0.7 % (18) 12% (14) | 15.7 % (241) | 22.1 % (288)
Chi-Cuadrad
mLuadrado 1 valor 43.93 P < 0.001 Valor 24.35 P < 0.001

D ) indice HOMA2

HOMA2 (Mujeres)

<Py

2P,

HOMAZ2 (Varones)

<Py

2P,

Consumo alcohol

Pearson

< 1.5 gr/dia 69.0 % (1938) 77.6 % (722) 30.4 % (651) 28.0 % (200)
1.5 - 30 gr/dia 30.1 % (845) 21.7 % (202) 51.9 % (1112) 51.1 % (365)
2 30 gr/dia 0.9 % (25) 0.8 % (7) 17.8 % (381) 20.9 % (149)
Chi-Cuadrado
Valor 24.91 P <0.001 Valor 3.83 P =0.148
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El sedentarismo es un factor de riesgo cardiovascular muy prevalente entre los sujetos resistentes
alainsulina. Es mas frecuente en las mujeres; el 75 - 78 % de las mujeres y el 60 % de los varones re-
sistentes a la insulina afirma tener una vida sedentaria (menos de 30 minutos de actividad fisica diaria).
Los porcentajes son similares independientemente del estimador de RI que elijamos (tabla 3.8.3).

Tabla 3.8.3. Prevalencia de sedentarismo (%) en funcién de los indicadores de resistencia

a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc, indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres)
<130 mg/dl 2 130 mg/dl

TG séricos (Varones)
<130 mg/dl 2 130 mg/dl

Sedentarismo
< 30 min act fisica
2 30 min act fisica

75.9 % (748)
24.1 % (238)

69.7 % (1972)
30.3 % (858)

52.1 % (888)
47.9 % (818)

59.4 % (717)
40.6 % (490)

Chi-Cuadrado |\ .\ 4364 P < 0.001 Valor 15.44 P < 0.001
Pearson
Razon de ventaja 0.731C 4, (0.62 - 0.86) 0.741C 4, (0.64 —0.86)
B ) Ratio TG/ HDLc
TG /HDL c (Mujeres) TG / HDL c (Varones)
<3 >3 <3 23

Sedentarismo
< 30 min act fisica
2 30 min act fisica

78.1 % (590)
21.9 % (165)

69.9 % (2104)
30.1 % (908)

51.9 % (887)
48.1 % (821)

60.1 % (707)
39.9 % (470)

Chi-Cuadrado Valor 20.38 P < 0.001 Valor 18.66 P < 0.001
Pearson
Razén de ventaja 0.65IC ,,,, (0.54 —0.78) 0.721C , (0.62 - 0.84)

C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

£3.5 >3.5

IDG (Varones)

£3.5 >3.5

Sedentarismo
30 min act fisica
30 min act fisica

vV A

69.4 % (1765)
30.6 % (779)

76.0 % (908)
24.0 % (286)

50.7 % (785)
49.3 % (763)

60.4 % (792)
39.6 % (520)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 17.73 P < 0.001

Valor 26.76 P < 0.001

Razén de ventaja

0.711C , (0.61—0.84)

0.681C ,,, (0.58—0.78)
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D ) indice HOMA2

HOMAZ2 (Mujeres)
2P,

HOMAZ2 (Varones)

<P < P75 2 P75

75

Sedentarismo
< 30 min act fisica
2 30 min act fisica

70.3 % (1977)
29.7 % (837)

75.2 % (705)
24.8 % (233)

53.8 % (1161)
46.2 % (998)

59.8 % (430)
40.2 % (289)

Chi-Cuadrad
m-uadrado Valor 8.30 P = 0.004 Valor 7.93 P = 0.005
Pearson
Razén de ventaja 0.781C ,,,, (0.66 — 0.92) 0.781C ,,,, (0.66 — 0.93)

El patrén dietético de la poblacion general frente a los individuos con RI (independientemente del
método con el que la hayamos medido) no muestra diferencias, aunque si existen diferencias entre
ambos sexos respecto a la adherencia a la dieta mediterranea. Tan solo el 25 % de las mujeres resis-
tentes a la insulina siguen una dieta mediterranea 6ptima con una alta adherencia, mientras que estos
porcentajes aumentan en los varones, entre el 37-43 % de los varones resistentes a la insulina tienen
una buena adherencia a la dieta (tabla 3.8.4).

Tabla 3.8.4. Prevalencia de la adherencia a la dieta mediterranea (%) en funcién de
los indicadores de resistencia a la insulina (TG séricos, la ratio TG / HDLc,
indice Diaz — Gonzalez e indice HOMA?2).

A) TG séricos

TG séricos (Mujeres)
<130 mg/dl 2130 mg/dl

TG séricos (Varones)
<130 mg/dl 2130 mg/dl

Diet mediterranea

27.0 % (764)

25.6 % (252)

36.8 % (627)

<4 25.6 % (725) | 26.8% (264) | 17.0% (290) | 17.6 % (212)
4-59 474 % (1341) | 47.7 % (470) | 46.2% (789) | 42.5% (513)
6-10

39.9 % (482)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 0.96

P=0.619

Valor 4.23

P=0.121
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B ) Ratio TG/ HDLc

TG /HDL c (Mujeres)
<3 23

TG / HDL c (Varones)
<3 23

Diet mediterranea
<4
4-59
6-10

25.0 % (189)
49.5 % (374)
25.4 % (192)

26.2 % (789)
46.9 % (1414)
26.9 % (809)

18.9 % (223)
43.2 % (509)
37.8 % (445)

16.1 % (275)
45.8 % (783)
38.1 % (650)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 1.63 P =0.442

Valor 4.33 P=0.115

C ) indice Diaz — Gonzalez

IDG (Mujeres)

£3.5 >3.5

IDG (Varones)

£3.5 >3.5

Diet mediterranea
<4
4-59
6-10

24.8 % (296)
50.3 % (601)
24.9 % (297)

26.3 % (670)
46.2 % (1175)
27.5 % (699)

17.7 % (232)
42.8 % (562)
39.5 % (518)

17.0 % (263)
46.0 % (712)
37.0 % (573)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 5.76 P =0.056

Valor 2.92 P =0.232

D ) indice HOMA2

HOMAZ2 (Mujeres)

<P 2P,

75

HOMAZ2 (Varones)
< P75 2 P75

Diet mediterranea
<4
4-59
6-10

26.1 % (245)
48.0 % (450)
25.9 % (243)

26.0 % (731)
47.2 % (1329)
26.8 % (754)

18.9 % (136)
435 % (313)
37.6 % (270)

16.6 % (359)
45.3 % (977)
38.1 % (823)

Chi-Cuadrado
Pearson

Valor 0.30 P =0.862

Valor 2.042 P =10.360
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3.9. ANALISIS MULTIVARIADO

3.9.A. Ajustes por edad y sexo.

Describiremos, a continuacion, la relacion de las medidas antropométricas de obesidad (IMC, RAE
y RAP) con la RI, medida con los cuatro estimadores utilizados en este estudio (TG séricos, TG / HDLc,
IDG e indice HOMA?2) ajustados por edad y sexo.

3.9.A. Modelo logistico 1.

Variable dependiente: TG séricos = 130 mg/dl

Sujetos incluidos en el analisis n = 6572

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.066. Porcentaje global correcto = 69.1 %

Tabla 3.9.A.1. Modelo logistico que toma como variable dependiente TG = 130.

IC .., para OR
P OR Inferior Superior

Sexo < 0.001 2117 1.895 2.366

Edad < 0.001 1.024 1.019 1.029
Peso ideal < 0.001
Sobrepeso < 0.001 2.216 1.914 2.567
Obesidad < 0.001 3.737 3.202 4.361
Constante < 0.001 0.114

El ajuste por edad y sexo muestra que el IMC = 30 multiplica por 3.7 (OR 3.737) el riesgo de RI
cuando ésta se mide con los TG séricos = 130 mg/dI.

3.9.A. Modelo logistico 2

Variable dependiente: TG séricos = 130 mg/dl

Sujetos incluidos en el analisis n = 6648

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 69.5 %

Tabla 3.9.A.2. Modelo logistico que toma como variable dependiente TG = 130.

P OR IC ., para OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.097 1.879 2.341
Edad < 0.001 1.019 1.014 1.024
RAE < 0.001 2.841 2.512 3.214
Constante < 0.001 0.137

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAE multiplica por 2.8 (OR 2.841) el riesgo de RI
cuando ésta se mide con los TG séricos = 130 mg/dl.
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3.9.A. Modelo logistico 3.
Variable dependiente: TG séricos = 130 mg/dl
Sujetos incluidos en el analisis n = 6653

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 67.9 %

Tabla 3.9.A.3. Modelo logistico que toma como variable dependiente TG = 130.

P OR IC ,. ., para OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.247 2.015 2.506
Edad < 0.001 1.031 1.027 1.036
RAP < 0.001 1.740 1.530 1.980
Constante < 0.001 0.095

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAP multiplica por 1.7 (OR 1.740) el riesgo de Rl cuando
ésta se mide con los TG séricos = 130 mg/dI.

3.9.A. Modelo logistico 4.

Variable dependiente: TG / HDLc = 3

Sujetos incluidos en el analisis n = 6554

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.043. Porcentaje global correcto = 72.1 %

Tabla 3.9.A.4.Modelo logistico que toma como variable dependiente TG/HDLc 2 3

P OR IC ., para OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.861 2.547 3.213
Edad < 0.001 1.019 1.015 1.024
Peso ideal < 0.001
Sobrepeso < 0.001 2.566 2.193 3.002
Obesidad < 0.001 4.438 3.762 5.235
Constante < 0.001 0.100

El ajuste por edad y sexo muestra que el IMC = 30 multiplica por 4.4 (OR 4.438) el riesgo de Rl
cuando ésta se mide con la ratio TG/ HDLc = 3.
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3.9.A. Modelo logistico 5.

Variable dependiente: TG / HDLc = 3

Sujetos incluidos en el anélisis n = 6631

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 72.9 %

Tabla 3.9.A.5.Modelo logistico que toma como variable dependiente TG/HDLc 2 3

OR IC .., para OR
P Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.848 2.539 3.195
Edad < 0.001 1.014 1.009 1.019
RAE < 0.001 3.334 2.926 3.799
Constante < 0.001 0.068

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAE multiplica por 3.3 (OR 3.334) el riesgo de Rl cuando
ésta se mide con la ratio TG/ HDLc = 3.

3.9.A. Modelo logistico 6.

Variable dependiente: TG / HDLc = 3

Sujetos incluidos en el analisis n = 6635

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 71.1 %

Tabla 3.9.A.6.Modelo logistico que toma como variable dependiente TG/HDLc 2 3

P OR IC ., para OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 3.066 2.736 3.436
Edad < 0.001 1.027 1.023 1.032
RAP < 0.001 1.935 1.692 2.212
Constante < 0.001 0.061

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAP multiplica por 2 (OR 1.935) el riesgo de Rl cuando
ésta se mide con la ratio TG/ HDLc = 3.
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3.9.A. Modelo logistico 7.

Variable dependiente: 1DG > 3.5 puntos
Sujetos incluidos en el andlisis n = 6517

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 82.4 %

Tabla 3.9.A.7. Modelo logistico que toma como variable dependiente IDG > 3.5.

IC ., para OR

P OR Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.936 2.538 3.396
Edad < 0.001 1.074 1.068 1.081
Peso ideal < 0.001
Sobrepeso < 0.001 6.066 4.899 7.511
Obesidad < 0.001 75.293 59.328 95.553
Constante < 0.001 0.014

El ajuste por edad y sexo muestra que el IMC = 30 multiplica por 75 (OR 75.293) el riesgo de RI
cuando ésta se mide con el IDG > 3.5 puntos.

3.9.A. Modelo logistico 8.

Variable dependiente: IDG > 3.5 puntos
Sujetos incluidos en el analisis n = 6591

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 79.3 %

Tabla 3.9.A.8. Modelo logistico que toma como variable dependiente IDG > 3.5.

IC ., para OR

p OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.145 1.884 2.442
Edad < 0.001 1.050 1.045 1.056
RAE < 0.001 12.320 10.681 14.211
Constante < 0.001 0.011

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAE multiplica por 12.3 (OR 12.320) el riesgo de RI
cuando ésta se mide con el IDG > 3.5 puntos.
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3.9.A. Modelo logistico 9.

Variable dependiente: IDG > 3.5 puntos

Sujetos incluidos en el analisis n = 6585

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto = 72.8 %

Tabla 3.9.A.9. Modelo logistico que toma como variable dependiente IDG > 3.5.

P OR IC ., para OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.301 2.048 2.586
Edad < 0.001 1.075 1.070 1.081
RAP < 0.001 2.779 2.424 3.186
Constante < 0.001 0.013

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAP multiplica por 2.7 (OR 2.779) el riesgo de Rl cuando
ésta se mide con el IDG > 3.5 puntos.

3.9.A. Modelo logistico 10.

Variable dependiente: HOMA 2 (2 P_,)

Sujetos incluidos en el andlisis n = 6532

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.148. Porcentaje global correcto = 75.8 %

Tabla 3.9.A.10.Modelo logistico que toma como variable dependiente HOMA2 2P_

IC .., para OR
P OR Inferior Superior

Sexo 0.534 0.962 0.851 1.087

Edad < 0.001 1.030 1.024 1.035
Peso ideal < 0.001
Sobrepeso < 0.001 2.993 2.483 3.608
Obesidad < 0.001 8.156 6.766 9.832
Constante < 0.001 0.081

El ajuste por edad y sexo muestra que el IMC = 30 multiplica por 8 (OR 8.156) el riesgo de RI
cuando ésta se mide con el HOMA2 (z P_,)
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3.9.A. Modelo logistico 11.
Variable dependiente: HOMA2 (=2 P_,)

Sujetos incluidos en el analisis

n = 6609

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.121. Porcentaje global correcto = 74.8 %

Tabla 3.9.A.11.Modelo logistico que toma como variable dependiente HOMA2 2P,

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior
Sexo 0.135 0.912 0.808 1.029
Edad < 0.001 1.021 1.016 1.027
RAE < 0.001 5.182 4.480 5.995
Constante < 0.001 0.050

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAE multiplica por 5 (OR 5.182) el riesgo de RI cuando
ésta se mide con el HOMA2 (= P

75)

3.9.A. Modelo logistico 12.

Variable dependiente: HOMA 2 (= P

7s)

Sujetos incluidos en el andlisis n = 6613

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.022. Porcentaje global correcto = 74.3 %

Tabla 3.9.A.12.Modelo logistico que toma como variable dependiente HOMA2 2P_,

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior
Sexo 0.446 1.047 0.931 1.177
Edad < 0.001 1.041 1.036 1.046
RAP < 0.001 1.897 1.663 2.164
Constante < 0.001 0.046

El ajuste por edad y sexo muestra que la RAP multiplica por 1.8 (OR 1.897) el riesgo de RI

cuando ésta se mide con el HOMA2 (= P_,).

3.9.B. Ajustes por edad, sexo y las restantes variables estudiadas.

Presentamos, a continuacion, el analisis multivariado ajustado por edad, sexo y demas restantes
variables incluidas en el estudio. Cabe sefalar que se repiten los modelos con una secuencia metodo-
l6gica, con cada uno de los 4 estimadores de RI como variable dependiente. En ellos se incluyen las
mismas variables independientes, con la Unica variacion entre ellos del marcador antropométrico de
obesidad utilizado (ya sea IMC o RAE). Se detallan todos los modelos, a pesar de que algunos de ellos
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carecen de bondad de ajuste (prueba de Hosmer — Lemeshow = 0.05). Al mismo tiempo, se repiten los
modelos incluyendo y excluyendo a los pacientes con DM para que la variable DM no interfiera en los
resultados.

Centrandonos en los dos indicadores antropométricos de obesidad que se asocian con mayor
fuerza a la Rl (IMC = 30 y RAE = 0.55) y ajustando por las restantes variables consideradas en el
estudio, tendriamos los siguientes modelos logisticos.

3.9.B. Modelo logistico 1.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6464)

Variable dependiente: TG séricos (= 130 mg/dl). Variables independientes: sexo, edad, IMC (peso
ideal, sobrepeso y obesidad), consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo
de tabaco, adherencia a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica),
frecuencia cardiaca (< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p =0.141. Porcentaje global correcto 71.0 %

Tabla 3.9.B.1. Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG 2 130.

P OR IC .., para OR
Inferior Superior

Sexo < 0.001 2.046 1.820 2.299

Edad < 0.001 1.017 1.011 1.022
Peso ideal <0.001

Sobrepeso < 0.001 2.153 1.852 2.502

Obesidad < 0.001 3.264 2.774 3.841

Tabaco < 0.001 1.548 1.358 1.765

Sedentarismo* 0.008 0.848 0.751 0.957
Fc <70 lat/min 0.057

Fc 70 — 80 lat/min 0.018 1.163 1.026 1.318

Fc > 80 lat/min 0.182 1.117 0.949 1.313

HTA < 0.001 1.670 1.469 1.898

DM 0.001 1.338 1.121 1.596

Constante < 0.001 0.119

* categoria de referencia
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3.9.B. Modelo logistico 2.

Excluyendo del analisis a los participantes con DM (n = 5684)

Variable dependiente: TG séricos (= 130 mg/dl). Variables independientes: sexo, edad, IMC (peso
ideal, sobrepeso y obesidad), consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo
de tabaco, adherencia a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica),
frecuencia cardiaca (< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p =0.598. Porcentaje global correcto 71.3 %

Tabla 3.9.B.2. Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG 2 130.

IC .., para OR
P OR Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.071 1.831 2.343
Edad < 0.001 1.016 1.010 1.021
Peso ideal < 0.001

Sobrepeso < 0.001 2.289 1.957 2.678

Obesidad < 0.001 3.282 2.761 3.901

Tabaco < 0.001 1.571 1.369 1.802

Sedentarismo* 0.010 0.845 0.743 0.961

HTA < 0.001 1.662 1.450 1.905
Constante < 0.001 0.122

*categoria de referencia

3.9.B. Modelo logistico 3.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6567)

Variable dependiente: TG séricos (= 130 mg/dl). Variables independientes: sexo, edad, RAE
=0.55, consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia
a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca
(< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto 71.0 %

Tabla 3.9.B.3. Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG 2 130.

IC .., para OR
P OR Inferior Superior

Sexo < 0.001 2.025 1.803 2.274

Edad < 0.001 1.012 1.007 1.017

RAE < 0.001 2.539 2.231 2.888

Tabaco < 0.001 1.549 1.359 1.765

Sedentarismo* 0.010 0.853 0.756 0.963
Fc <70 lat/min 0.082

Fc 70 — 80 lat/min 0.025 1.153 1.018 1.307

Fc > 80 lat/min 0.331 1.083 0.922 1.274

HTA < 0.001 1.734 1.527 1.969

DM 0.002 1.325 1.111 1.580

Constante < 0.001 0.139

*categoria de referencia
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3.9.B. Modelo logistico 4.

Excluyendo del analisis a los participantes con DM (n=5882)

Variable dependiente: TG séricos (= 130 mg/dl). Variables independientes: sexo, edad, RAE =
0.55, consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la
dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70
lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto 72.0 %

Tabla 3.9.B.4. Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG = 130.

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior
Sexo < 0.001 2.080 1.840 2.351
Edad < 0.001 1.011 1.006 1.017
RAE < 0.001 2.623 2.292 3.002
Tabaco < 0.001 1.574 1.372 1.805
Sedentarismo* 0.020 0.858 0.755 0.976
HTA < 0.001 1.699 1.483 1.946
Constante < 0.001 0.141

*categoria de referencia

3.9.B. Modelo logistico 5.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6435)

Variable dependiente: TG / HDLc (= 3). Variables independientes: sexo, edad, IMC (peso ideal, so-
brepeso y obesidad), consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco,
adherencia a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia
cardiaca (< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p =0.230. Porcentaje global correcto 73.4

Tabla 3.9.B.5.Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG/HDLc23

IC ... para OR
P OR Inferior Superior
Sexo < 0.001 3.015 2.628 3.458
Edad < 0.001 1.013 1.007 1.018
Peso ideal < 0.001
Sobrepeso < 0.001 2.567 2.184 3.017
Obesidad < 0.001 4.001 3.359 4.765
Alcohol (< 1.5gr/dia) 0.007
Alcohol 1.5-30gr/dia) 0.014 0.843 0.735 0.966
Alcohol > 30gr/dia) 0.005 0.732 0.587 0.912
Tabaco < 0.001 1.928 1.681 2.213
Fc < 70 lat/min 0.013
Fc 70 — 80 lat/min 0.005 1.203 1.056 1.370
Fc > 80 lat/min 0.812 1.021 0.860 1.212
HTA < 0.001 1.647 1.441 1.882
DM < 0.001 1.467 1.224 1.758
Sedentarismo* 0.004 0.830 0.731 0.942
Constante < 0.001 0.084

*categoria de referencia
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3.9.B. Modelo logistico 6.

Excluyendo del analisis a los participantes con DM (n = 5684)

Variable dependiente: TG / HDLc (= 3). Variables independientes: sexo, edad, IMC (peso ideal, so-
brepeso y obesidad), consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco,
adherencia a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia
cardiaca (< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p =0.194. Porcentaje global correcto 74.5 %

Tabla 3.9.B.6.Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG/HDLc23

p OR IC ., para OR
Inferior Superior
Sexo <0.001 3.073 2.653 3.560
Edad <0.001 1.014 1.008 1.020
Peso ideal <0.001
Sobrepeso <0.001 2.691 2.272 3.187
Obesidad <0.001 4.005 3.326 4.823
Alcohol (< 1.5gr/dia) 0.045
Alcohol 1.5-30gr/dia) 0.044 0.861 0.744 0.996
Alcohol > 30gr/dia) 0.032 0.774 0.613 0.979
Tabaco <0.001 1.959 1.695 2.265
Sedentarismo* 0.023 0.855 0.746 0.979
Fc <70 lat/min 0.047
Fc¢ 70 — 80 lat/min 0.019 1.181 1.028 1.358
Fc > 80 lat/min 0.828 1.021 0.847 1.230
HTA <0.001 1.637 1.419 1.888
Constante <0.001 0.080

*categoria de referencia
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3.9.B. Modelo logistico 7.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6554)

Variable dependiente: TG / HDLc (= 3). Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55,
consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la dieta
mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70 lat/
min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto 73.0 %

Tabla 3.9.B.7.Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG/HDLc23

P OR IC ., para OR
Inferior Superior

Sexo < 0.001 2.999 2.617 3.437

Edad 0.009 1.007 1.002 1.013

RAE <0.001 3.057 2.665 3.507
Alcohol (< 1.5gr/dia) 0.005

Alcohol 1.5-30gr/dia) 0.012 0.840 0.733 0.963

Alcohol > 30gr/dia) 0.004 0.723 0.580 0.902

Tabaco < 0.001 1.920 1.673 2.202

Sedentarismo * 0.010 0.847 0.747 0.961
Fc <70 lat/min 0.012

Fc 70 — 80 lat/min 0.008 1.193 1.048 1.359

Fc > 80 lat/min 0.903 0.989 0.834 1.174

HTA < 0.001 1.708 1.496 1.950

DM <0.001 1.441 1.203 1.726

Constante < 0.001 0.101

*categoria de referencia
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3.9.B. Modelo logistico 8.

Excluyendo del analisis a los participantes con DM (n = 5684)

Variable dependiente: TG / HDLc (= 3). Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55,
consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la dieta
mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70 lat/
min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto 75.0 %

Tabla 3.9.B.8.Modelo logistico que incluye como variable dependiente TG/HDLc23

P OR IC . para OR
Inferior Superior
Sexo < 0.001 3.095 2.674 3.582
Edad 0.007 1.008 1.002 1.014
RAE < 0.001 3.152 2.729 3.640
Alcohol (< 1.5gr/dia) 0.034
Alcohol 1.5-30gr/dia) 0.042 0.860 0.743 0.994
Alcohol > 30gr/dia) 0.022 0.759 0.600 0.961
Tabaco < 0.001 1.953 1.689 2.257
Sedentarismo* 0.062 0.879 0.768 1.007
Fc <70 lat/min 0.044
Fc 70 — 80 lat/min 0.031 1.166 1.014 1.341
Fc > 80 lat/min 0.774 0.973 0.807 1.173
HTA < 0.001 1.675 1.453 1.932
Constante < 0.001 0.096

*categoria de referencia
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3.9.B. Modelo logistico 9.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6464)

Variable dependiente: HOMAZ (2 P_,). Variables independientes: sexo, edad, IMC (peso ideal, sobre-
peso y obesidad), consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adhe-
rencia a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca
(< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), colesterol LDL > 160 mg/dL, HTA (= 140/90 mmHg), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.350. Porcentaje global correcto 77.9 %

Tabla 3.9.B.9.Modelo logistico que incluye como variable dependiente HOMA2 P,

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior

Edad < 0.001 1.017 1.012 1.023
Peso ideal < 0.001

Sobrepeso < 0.001 2.809 2.320 3.401

Obesidad < 0.001 6.891 5.664 8.384
Fc <70 lat/min < 0.001

Fc 70 — 80 lat/min < 0.001 1.335 1.159 1.539

Fc > 80 lat/min < 0.001 1.597 1.337 1.906

HTA < 0.001 1.347 1.169 1.552

DM < 0.001 3.610 2.992 4.357

Constante < 0.001 0.106

3.9.B. Modelo logistico 10.

Excluyendo del analisis a los participantes con DM (n = 6381)

Variable dependiente: HOMA2 (= P,,). Variables independientes: sexo, edad, IMC (peso ideal,
sobrepeso y obesidad), consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de
tabaco, adherencia a la dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica),
frecuencia cardiaca (< 70 lat/min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), colesterol LDL > 160 mg/dL, HTA (=
140/90 mmHg).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.317. Porcentaje global correcto 79.2 %

Tabla 3.9.B.10.Modelo logistico que incluye como variable dependiente HOMA2P

IC o5, PAra OR
P OR Inferior Superior

Edad < 0.001 1.016 1.009 1.022
Peso ideal < 0.001

Sobrepeso < 0.001 3.067 2.492 3.775

Obesidad < 0.001 7.600 6.140 9.408
Fc <70 lat/min < 0.001

Fc 70 — 80 lat/min < 0.001 1.428 1.224 1.666

Fc > 80 lat/min < 0.001 1.708 1.410 2.069

HTA < 0.001 1.348 1.157 1.570

Constante <0.001 0.113
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3.9.B. Modelo logistico 11.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6431)

Variable dependiente: HOMA2 (2 P_,). Variables independientes: sexo, edad, RAE 2 0.55, con-
sumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la dieta
mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70 lat/
min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.705. Porcentaje global correcto 78.0 %

Tabla 3.9.B.11.Modelo logistico que incluye como variable dependiente HOMA2P_,

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior
Edad 0.002 1.009 1.003 1.015
RAE < 0.001 4.354 3.742 5.066
Fc <70 lat/min < 0.001
Fc 70 — 80 lat/min < 0.001 1.351 1.175 1.554
Fc > 80 lat/min < 0.001 1.544 1.297 1.838
HTA < 0.001 1.462 1.274 1.679
DM < 0.001 3.558 2.963 4.272
Constante <0.001 0.141

3.9.B. Modelo logistico 12.

Excluyendo del analisis a los participantes con DM (n = 5855)

Variable dependiente: HOMA2 (= P,,). Variables independientes: sexo, edad, RAE 2 0.55, con-
sumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la dieta
mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70 lat/
min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), HTA (= 140/90 mmHg).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0.537. Porcentaje global correcto 79.0 %

Tabla 3.9.B.12.Modelo logistico que incluye como variable dependiente HOMA2P,,

IC ... para OR
P OR Inferior Superior
Edad 0.012 1.008 1.002 1.014
RAE < 0.001 4.500 3.830 5.287
Fc <70 lat/min < 0.001 1.428
Fc 70 — 80 lat/min < 0.001 1.619 1.227 1.662
Fc > 80 lat/min < 0.001 1.457 1.340 1.957
HTA < 0.001 0.147 1.255 1.692
Constante < 0.001
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Para el IDG solo se pudo ajustar dos modelos cuando se incluyo en el analisis a los participantes
con DM. Fue imposible alcanzar la bondad de ajuste cuando se excluy6 a estos participantes, proba-
blemente porque la mayor parte de los factores de riesgo que se asocian a la Rl forman parte de la
definicion del IDG.

3.9.B. Modelo logistico 13.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6464)

Variable dependiente: IDG ( > 3.5 puntos). Variables independientes: edad, DM, consumo de al-
cohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la dieta mediterranea
(terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70 lat/min, 70-80 lat/
min, > 80 lat/min).

Prueba de Hosmer y Lemeshow p =0.108. Porcentaje global correcto 72.4

Tabla 3.9.B.13.Modelo logistico que incluye como variable dependiente IDG > 3.5.

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior

Edad <0.001 1.071 1.065 1.076
DM <0.001 6.411 5.129 8.014

Alcohol (< 1.5gr/dia) < 0.001
Alcohol 1.5-30gr/dia) 0.102 1.108 0.980 1.252
Alcohol > 30gr/dia) < 0.001 2.309 1.876 2.842
Tabaco <0.001 0.626 0.544 0.719

Fc <70 lat/min 0.001
Fc 70 — 80 lat/min 0.023 1.159 1.020 1.316
Fc > 80 lat/min < 0.001 1.357 1.153 1.598
Constante < 0.001 0.035
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3.9.B. Modelo logistico 14.

Incluyendo en el analisis a los participantes con DM (n = 6550)

Variable dependiente: IDG ( > 3.5 puntos). Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55,
consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la dieta
mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), frecuencia cardiaca (< 70 lat/
min, 70-80 lat/min, > 80 lat/min), DM.

Prueba de Hosmer y Lemeshow p < 0.001. Porcentaje global correcto 80.5 %

Tabla 3.9.B.14.Modelo logistico que incluye como variable dependiente IDG > 3.5.

IC ..., para OR
P OR Inferior Superior

Edad < 0.001 1.041 1.035 1.047

Sexo < 0.001 2.328 1.995 2.715

RAE < 0.001 11.769 10.152 13.645
Alcohol (< 1.5gr/dia) 0.009

Alcohol 1.5-30gr/dia) 0.112 0.885 0.760 1.029

Alcohol > 30gr/dia) 0.064 1.280 0.986 1.661

Tabaco < 0.001 0.661 0.563 0.777
Fc <70 lat/min 0.003

Fc 70 — 80 lat/min 0.048 1.160 1.001 1.343

Fc > 80 lat/min 0.001 1.378 1.140 1.666

DM < 0.001 6.089 4.720 7.854

Constante < 0.001 0.017
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3.9.C. Modelos de regresion de riesgos proporcionales

A continuacién presentamos los modelos de regresion de riesgos proporcionales, también lla-
mados modelos de Cox, para valorar la capacidad de prediccion de diabetes mellitus que poseen los
indicadores de RI.

3.9.C. Modelo de Cox 1.

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, obesidad, HTA (= 130/80 mmHg), historia fa-
miliar de DM paterna, ancestria canaria, GBA , TG séricos (= 130 mg/dl).

Casos disponibles en el analisis n = 5765 (Evento = 140 ; Censurado = 5625)

Tabla 3.9.C.1. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC ..., para OR
P RR Inferior Superior

Sexo 0.014 0.645 0.454 0.915

RAE 0.015 1.622 1.098 2.397

HTA 0.020 1.540 1.070 2.216

GBA < 0.001 2.775 1.927 3.996

HF paterna DM 0.014 1.586 1.097 2.293
Ancestria canaria 0.004 2.415 1.334 4.375

3.9.C. Modelo de Cox 2

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, obesidad, HTA (= 130/80 mmHg), historia fa-
miliar de DM paterna, ancestria canaria, TG séricos (= 130 mg/dl).

Casos disponibles en el analisis n = 5765 (Evento = 140 ; Censurado = 5625)

Tabla 3.9.C.2. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC ..., para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0.057 0.710 0.499 1.010
Edad 0.036 1.017 1.001 1.034
RAE 0.015 1.654 1.104 2.476
HTA 0.038 1.538 1.024 2.311
HF paterna DM 0.006 1.700 1.164 2.482
Ancestria canaria 0.004 2.395 1.323 4.336
TG 130 0.064 1.397 0.981 1.989
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3.9.C. Modelo de Cox 3.

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, obesidad, HTA (= 130/80 mmHg), historia fa-
miliar de DM paterna, ancestria canaria, GBA, TG / HDLc (= 3).

Casos disponibles en el analisis n=5773 (Evento = 141 ; Censurado = 5632)

Tabla 3.9.C.3. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC ..., para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0.004 0.591 0.413 0.846
RAE 0.034 1.534 1.034 2.277
HTA 0.033 1.543 1.036 2.298
GBA < 0.001 2.635 1.832 3.791
HF paterna DM 0.020 1.549 1.073 2.237
Ancestria canaria 0.003 2.432 1.343 4.404
TG/HDLc 2 3 0.071 1.400 0.971 2.018

3.9.C. Modelo de Cox 4.

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, obesidad, HTA (= 130/80 mmHg), historia fa-
miliar de DM paterna, ancestria canaria, TG / HDLc (= 3).

Casos disponibles en el analisis n = 5773 (Evento = 141 ; Censurado = 5632)

Tabla 3.9.C.4. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC ..., para OR
P RR Inferior Superior
Sexo 0.044 0.693 0.484 0.991
Edad 0.038 1.017 1.001 1.033
RAE 0.021 1.614 1.075 2.422
HTA 0.040 1.533 1.021 2.303
HF paterna DM 0.005 1.723 1.179 2.517
Ancestria canaria 0.004 2.379 1.314 4.307
TG/HDLc 2 3 0.028 1.503 1.046 2.160

102



Estudio de la resistencia a la insulina en la poblacién adulta de Canarias

3.9.C. Modelo de Cox 5.

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, obesidad, HTA (= 130/80 mmHg), historia fa-
miliar de DM paterna, ancestria canaria, GBA, HOMA2 (= P.,)

Casos disponibles en el analisis n = 5751 (Evento = 140; Censurado = 5611)

Tabla 3.9.C.5. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC ..., para OR
P RR Inferior Superior

Sexo 0.014 0.643 0.453 0.913

RAE 0.014 1.629 1.102 2.408

HTA 0.021 1.534 1.065 2.208

HF paterna DM 0.014 1.585 1.096 2.291
Ancestria canaria 0.004 2.422 1.337 4.386
GBA < 0.001 2772 1.924 3.992

3.9.C. Modelo de Cox 6.

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, obesidad, HTA (= 130/80 mmHg), historia fa-
miliar de DM paterna, ancestria canaria, HOMA2 (= P,,)

Casos disponibles en el analisis n = 5751 (Evento = 140; Censurado = 5611)

Tabla 3.9.C.6. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC ..., para OR
P RR Inferior Superior
Edad 0.024 1.018 1.002 1.035
RAE 0.055 1.499 0.991 2.269
HTA 0.090 1.418 0.948 2121
HF paterna DM 0.006 1.695 1.159 2477
Ancestria canaria 0.004 2.394 1.322 4.333
HOMA2 0.002 1.755 1.221 2.523
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3.9.C. Modelo de Cox 7.

Variable dependiente: tiempo de seguimiento hasta que aparece DM.

Variables independientes: sexo, edad, RAE = 0.55, historia familiar de DM paterna, ancestria ca-
naria, consumo de alcohol (< 1.5 gr/dia, 1.5-30 gr/dia, > 30 gr/dia), consumo de tabaco, adherencia a la
dieta mediterranea (terciles), sedentarismo (<30 min/dia de actividad fisica), IDG (> 3.5 puntos).

Casos disponibles en el andlisis n = 5850 (Evento = 140 ; Censurado = 5710)

Tabla 3.9.C.7. Modelo de Cox que incluye como variable dependiente tiempo
de seguimiento hasta que aparece DM.

IC .., para OR
P RR Inferior Superior
Edad 0.007 1.021 1.006 1.037
HF paterna DM 0.004 1.758 1.202 2.570
Ancestria canaria 0.004 2.417 1.335 4.376
IDG (> 3.5 puntos) < 0.001 2.615 1.817 3.763
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IV. Discusion

4.1. INTRODUCCION

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son, junto con la Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, dos
de las enfermedades de mayor prevalencia en las Islas Canarias y dos de las principales causas de
mortalidad de su poblacion.® Estan ambas intimamente relacionadas con los habitos alimentarios y la
obesidad; de ahi, el interés creciente, en los ultimos afos, por su estudio y deteccién precoz, con el
objetivo de prevenir sus graves complicaciones.

La deteccioén y control de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (hipertension arterial
[HTA], dislipemia, DM y tabaquismo), sigue siendo la principal estrategia de prevencion frente a las
ECV. Sin embargo, el abordaje conjunto de todos estos factores de riesgo, ampliamente estudiados en
las ultimas décadas, han dejado paso a que en los ultimos afos se discuta sobre otros posibles facto-
res que, de algun modo, puedan influir en la evolucion hacia DM y aparicion de ECV, cobrando especial
importancia la resistencia a la insulina (RI).5°

En 1936 Himsworth introdujo el concepto de RI al encontrar cierta variabilidad individual en el efec-
to hipoglucemiante de una dosis determinada de insulina '*, aunque también se atribuye en la literatura
cientifica gran mérito al profesor G. Reaven quien, en 1988, ante la coexistencia en un mismo individuo
de varios factores de riesgo cardiovascular describié una entidad denominada “sindrome X” o “sindrome
de resistencia a la insulina” al considerar que la Rl era la base fisiopatolégica comun entre todos estos
factores. 7 Pero desde finales de los afios 70 Hanefeld '®° habia introducido el concepto de sindrome
metabdlico (SM), que a finales de los 80 Reaven pretendié denominar sindrome X y Kaplan'? llamé que
“cuarteto de la muerte”. Todo ello trajo una gran controversia cuando Reaven comprobé que la Rl no era
la explicacion fisiopatologica del SM y pretendié acabar con el empleo de este concepto. 146+ 170

La Rl es una situacion patoldgica caracterizada por una disminucién de la respuesta fisioldgica de
los tejidos periféricos diana (muscular esquelético, higado o tejido adiposo) a la accion de la insulina
para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Facchini y col mostraron que era un predictor
independiente de un gran nimero de enfermedades, entre ellas las ECV y DM."®

Muchos autores defienden que la existencia de Rl juega, ademas, un papel primordial en el desa-
rrollo del SM, en gran parte debido a la implicacion de la Rl y/o su hiperinsulinemia compensatoria en
la aparicién de factores de riesgo, también incluidos en el SM. "3

En la actualidad sigue un debate abierto sobre la relacion entre SM, Rl y obesidad abdominal, que
es la asociada a mayor riesgo cardiovascular, debido a la falta de consenso entre las diferentes socie-
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dades y grupos cientificos. Los autores que apoyan el papel activo de la grasa visceral argumentan
que existe RI sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y que no todos los sujetos con RI relinen
criterios diagndsticos de SM. Por otro lado, los autores que defienden que la Rl es el elemento inicial
y basico argumentan que el perimetro de la cintura es un parametro indirecto, quizas inexacto, y en
ocasiones muy variable, del depdsito de grasa visceral, y no siempre equivale a grasa omental, que
es la que parece estar relacionada con la Rl y al SM, hecho que podria explicar porqué no todos los
sujetos obesos son resistentes a la insulina. 8

Varios estudios epidemiolégicos han intentado aclarar parte del conflicto SM — RI. Nos parece in-
teresante destacar un estudio publicado por Cheal et al'*® en el que participaron 443 voluntarios sanos,
no diabéticos y sin tratamiento farmacoldgico alguno, entre 19 y 79 afios de edad, en el que la preva-
lencia de SM, segun criterios ATP lll, fue del 20.5 % (18.3 % hombres y 22.6 % mujeres), presentando
una sensibilidad baja (46 %) y especificidad alta (76 %) para el diagndstico de RI. En los resultados que
se publicaron, 91 sujetos se diagnosticaron de SM y 69 de ellos presentaban RI, mientras que entre los
149 sujetos diagnosticados de RI, tan sélo 69 cumplian criterios SM.

Resultados similares fueron publicados en “The Farmingham Offspring Study” por Martin Rutter
et al’® De los 2803 sujetos participantes, entre 26 y 82 afios de edad y tras un seguimiento medio de
hasta 6.8 afios, la prevalencia del SM-ATP Il fue del 27.8 %, segun IDF 34.2 % y la de Rl aproximada-
mente un 25 %. Entre los sujetos con SM, la prevalencia de RI fue del 56.4 % y entre aquellos que no
cumplian criterios de sindrome, el 12.8 % presentaban RI. Sierra et al en el “Rochester Heart Family
Study” publico resultados similares; la poblacién a estudio presentaba una prevalencia de SM-ATP |lI
del 15.6 % teniendo muy baja sensibilidad (45%) y alta especificidad (hasta un 93 %) para identificar
sujetos con RI. ¥

Analizando las publicaciones espafiolas, muy poco estudios hacen referencia a la eficacia de los
criterios diagnosticos SM-ATP Il para identificar sujetos con Rl. Quizas uno de los mas importantes
es el publicado por Merifio-Ibarra et al, **2 en el que participaron 177 voluntarios (68 varones y 109
mujeres), con una prevalencia de SM ATP Il del 44.7 % e, igual que estudios anteriores, muy baja sen-
sibilidad para determinar RI, aproximadamente el 34 %. Martinez —Candela *" describe resultados
similares, una poblacion murciana de 317 sujetos con una prevalencia de SM-ATP Il del 20.2 % y una
prevalencia de Rl de 27.7 %, pero con muy baja sensibilidad (45.7 %) y alta especificidad (mayor del 80
%) para su diagnoéstico, segun criterios SM.

Por tanto, a pesar de las multiples controversias que existen en estos momentos, el SM
es un sindrome clinico caracterizado por la agrupacion de varios factores de riesgo capaces de
incrementar la posibilidad de eventos cardiovasculares, mientras que la RI, es un concepto fisio-
patoldgico, una situacion capaz de provocar alteraciones metabdlicas, algunas de ellas comunes
al SM.

Siendo conocida la elevada prevalencia de DM y de ECV existentes en las Islas Canarias y, dado
que estan intimamente relacionadas con el grado de RI, es importante poder detectar de forma precoz
este defecto para asi prevenir el desarrollo de las complicaciones que estas enfermedades son capa-
ces de generar.
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4.2. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS ESTUDIADAS

En nuestra cohorte de estudio analizada participaron 6729 individuos, el 56.7 % eran mujeres
(3816) y el 43.3 % varones (2913). Existe una sobrerrepresentacién femenina forzada intencionadamen-
te por el grupo de trabajo CDC para estudiar el 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). Este hecho no consideramos que interfiera con los resultados ni la validez del es-
tudio debido al tamafio muestral suficientemente amplio para el analisis, por separado, en cada sexo.

Nuestra poblacion se caracteriza por una elevada prevalencia de individuos con sobrepeso, obesi-
dad abdominal e hipertension arterial, observando diferencias al estratificar a la poblacién por sexos.

Existe una elevada prevalencia de sobrepeso / obesidad, siendo mas alta en los varones (71.9 %)
que en las mujeres (62.5 %). Las mujeres, a pesar de que el 37.6 % mantiene un peso ideal (IMC entre
18 — 24.99 Kg/m?), el 33.0 % tiene sobrepeso ( IMC entre 25 — 29.99 Kg/m?) y el 29.5 % son obesas
(IMC = 30 Kg/m?). Estos porcentajes varian de forma considerable en los varones, el 44.7 % tienen
sobrepeso y el 27.2 % son obesos (tablas 3.2.3 y 3.2.4). Estos datos son superiores a la media espa-
fiola estimada en el metaanalisis publicado por Medrano y Colaboradores "' en el que se encontré una
prevalencia de sobrepeso / obesidad del 66.9 % en los varones y del 48.3 % en las mujeres. Los datos
de nuestro grupo de trabajo coinciden con los analizados por Aranceta y Colaboradores, 4% asi como
los publicados recientemente en el estudio DARIOS, 72 en el que participa nuestro grupo, que apuntan
a la poblacion canaria como una de las comunidades auténomas con mayor prevalencia de obesidad
en Espafa.

Estos datos de prevalencia de obesidad corresponden a la estimacion segun el IMC. Aunque se
acepta la medicion del IMC como estandar para la clasificacion de la obesidad y como riesgo de ECV,#5°
muchos autores defienden que es un parametro insuficiente. Estima la masa corporal, pero no precisa si
existe obesidad abdominal, que es la asociada a mayor riesgo cardiovascular. 465 De ahi la importancia
en la practica clinica diaria, y defendida por la mayoria de las sociedades cientificas, de la medicion de la
cintura abdominal y pelviana para la estimacion de la obesidad abdominal segun valores de PA, 5% RAP %7
y RAE, %% debido a la nueva concepcion del tejido adiposo como “6rgano endocrino” 267172, |a importancia
de la Rl en el desarrollo de las ECV ":1316 y el valor de la distribucién corporal de la grasa para predecir
el riesgo cardiovascular y el desarrollo de DM. 46:54.70

La prevalencia de obesidad abdominal en nuestra poblacion canaria, utilizando la RAP y RAE
como indices antropomeétricos, varia de forma considerable. Segun la RAP, el 29.9 % de las mujeres
y el 18.6 % de los varones tienen obesidad abdémino — pélvica (estimamos como punto de corte para
obesidad la RAP = 0.9 en mujeres y = 1 en varones) (tabla 3.2.6). Sin embargo, segun la RAE, el 47.0
% de las mujeres y el 52.8 % de los varones presentan obesidad abdominal (RAE = 0.55 en ambos
sexos) (tabla 3.2.5). Existe tal disparidad de resultados debido a los valores de la cintura abdominal. En
nuestra poblacion, la obesidad abdominal estimada segun PA es elevada comparada con otras pobla-
ciones espanolas (estas cifras ya fueron abordadas en la tesis doctoral de la Doctora Noelia Fernandez
Ramos '*° ,de nuestro mismo grupo, y no han sido incluidas en el presente trabajo).

La notable capacidad de la RAE, como indice antropométrico de obesidad abdominal y de riesgo
cardiovascular, radica en las importantes caracteristicas de los parametros que la componen. % La
cintura abdominal como factor de riesgo cardiovascular y metabdlico da importancia a la distribucién de
la grasa frente a la masa corporal estimada por el IMC, pero tiene inconvenientes a destacar, la posible
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variacion de sus valores segun el sexo, edad y la complexién que presente el individuo.'”'"* Estas
variaciones pueden atenuarse con la correccion que introduce la estatura y logra que la RAE sea un
indice mas estable que la simple medicién de la cintura. De no hacerse esta correccion, se sobreestima
el riesgo en individuos altos y se subestima en los de baja estatura.'”®

Destaca, ademas, la elevada prevalencia de hipertension arterial (HTA), observando una preva-
lencia superior en los varones (39.9 %) respecto a las mujeres (31.5 %) (tabla 3.3.4). Son resultados
muy similares a los publicados en el metaanalisis de Medrano "' y, mas recientemente, en el estudio
“DARIOS”."2 El estudio “DARIOS” ha realizado un andlisis con datos agrupados de 11 estudios pobla-
cionales que se han desarrollado en Esparia en los ultimos 10 afios, cuyo objetivo principal es analizar
la prevalencia conjunta de los factores de riesgo cardiovascular modificables en poblacién general de
35 a 74 anos de edad. La prevalencia de HTA era significativamente superior a la media en CDC (Islas
Canarias), siendo en ambos sexos la mas alta de Espafia.

En relacion a la dislipemia, la prevalencia varia notablemente entre las cifras de CT o LDLc y el pun-
to de corte elegido segun las diferentes guias de practica clinica. En nuestra poblacion, el 13.8 % de las
mujeres y el 15.2 % de los varones presentan dislipemia (CT = 250 mg/dl). Si somos mas exigentes con
el punto de corte, la prevalencia de CT = 200 mg/dl es de aproximadamente el 50 % en ambos sexos. El
16.5 % de las mujeres y el 20.4 % de los varones tienen cifras de LDLc = 160 mg/dl (tabla 3.3.5). A pesar
de estas variaciones no se observan grandes diferencias entre comunidades autébnomas en la prevalen-
cia de dislipemia, aunque si es cierto que la poblacion canaria muestra prevalencias significativamente
menor a la media publicada en el estudio DARIOS.""

4.3. ANALISIS DE LA PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

El concepto de Sindrome Metabdlico (SM) implica la agrupacién de factores de riesgo (HTA, dis-
lipemia aterogénica, obesidad abdominal y alteracién de la glucosa) en un mismo individuo en una
magnitud no explicable por la causalidad.'® Estos individuos presentan un mayor riesgo de desarrollar
DM tipo 2 y ECV.

La investigacion clinica y epidemioldgica sobre el SM se ha visto dificultada en los ultimos afios
debido a la falta de consenso respecto a su propia definicion. A pesar de no existir un acuerdo unanime
entre las diferentes sociedades cientificas en establecer criterios diagndsticos comunes, las mas utili-
zadas hoy en dia, por su mayor sencillez en la practica clinica diaria, son las propuestas por la ATP-IlI
5 e IDF.”” Recientemente, la OMS ha propuesto el término de “sindrome metabdlico pre-mérbido”, ya
que consideran preciso excluir a los pacientes con DM tipo 2 y aquéllos que han padecido eventos
cardiovasculares por presentar por si mismos un RCV alto.'?®

La prevalencia de SM en nuestra poblacion, basandonos en el ultimo consenso del afio 2009,?®
en el cual cobra especial interés las diferencias del perimetro abdominal segun la poblacion de estudio,
es del 32.9 % en las mujeres y del 38.8 % de los varones (tabla 3.4.1) . Es una de las mas altas de la
poblacién espafola, lo que era de esperar, ya que las Islas Canarias es una de las comunidades au-
ténomas con mayor prevalencia de DM tipo 2 y ECV, principales consecuencias clinicas del SM. Esta
superioridad respecto a otras comunidades se debe probablemente a la elevada prevalencia de obesi-
dad abdominal tanto en mujeres como en hombres que existe en nuestras islas (47.0 % en las mujeres
y 52.8 % en los varones segin RAE = 0.55), imprescindible para el diagnéstico del SM.
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Si analizamos la prevalencia de SM segun la ultima definicion propuesta por la OMS en el afio
2010 y que instan a denominarlo “sindrome metabdlico premorbido”,'? la prevalencia disminuye de
forma considerable, siendo del 23.3 % en las mujeres y del 27.4 % en los varones (tabla 3.4.2). Esta
disminucién tan significativa se debe a la exclusion en esta nueva definicién de los pacientes con DM
tipo 2 y de aquéllos que hayan padecido cualquier evento cardiovascular, siendo estas dos enfermeda-
des, como ya hemos comentado en paginas anteriores, las de mayor prevalencia en nuestras islas.

Hasta el momento no se ha encontrado un mecanismo fisiopatoldgico comun que pueda llegar
a explicar como las diferentes alteraciones metabdlicas presentes en el SM se relacionan entre si en
un mismo individuo, lo cual ha llegado a plantear dudas sobre su utilidad clinica por parte de algunas
sociedades cientificas. 46147

Las similitudes y diferencias del SM con la RI en nuestra poblacion ya fueron abordadas en otra
tesis doctoral “Prevalencia y caracterizacion bioquimica del Sindrome Metabolico en Canarias”(Dra. No-
elia Fernandez Ramos) de nuestro mismo grupo de trabajo.™® No seran incluidas en el presente trabajo.
Unicamente destacar como dato de interés para la presente tesis doctoral, que tan sélo el 36.0 % de
las mujeres y el 32.0 % de los varones con SM-ATP Il presentaban Rl determinada como un percentil
del indice HOMA mayor o igual a 75. Por tanto, no todos los individuos con SM presentan RI. Tras
estos resultados publicados, parece claro que los criterios de SM no identifican a individuos con Rl en
nuestra poblacion; no explica en su totalidad el mecanismo fisiopatoldgico. Si bien la Rl parece tener
un papel asociado a la patogénesis del SM, existen otros factores ambientales y genéticos que también
participan en la aparicién de las alteraciones metabdlicas que forman parte del sindrome.

4.4. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEL ESTILO DE VIDA

Los factores de estilo de vida que hemos analizado en este trabajo son el consumo de tabaco y
alcohol, actividad fisica y adherencia a la dieta mediterranea

La prevalencia de tabaquismo en nuestra poblacion es mayor en los varones, el 31.2 % frente al
21.4 % de las mujeres fumadoras, no observandose grandes diferencias respecto a otras comunidades
auténomas (tabla 3.5.1).172

Un alto porcentaje de las mujeres se define abstemia (70.0%), mientras que el 35.9 % de los varo-
nes afirma tener un consumo excesivo de alcohol (> de 30 gr/dia) (tabla 3.5.2). Estas cifras pueden
llegar a explicar las cifras elevadas de dislipemia aterogénica entre los varones (TG séricos elevados y
disminucién de particulas HDLc).

Ademas del consumo de tabaco y alcohol, el sedentarismo es uno de los principales factores de
riesgo para las enfermedades de mayor prevalencia, la DM tipo 2 y las ECV. Sin embargo, a pesar
de su sencillez intuitiva, no se ha consensuado un concepto unanime de sedentarismo. En nuestra
poblacién, con cualquiera de las definiciones utilizadas (Bernstein '®° y la del propio grupo CDC '), el
sedentarismo en las mujeres se situa en torno al 70 % (66.5 % segun la definicion de Bernstein 'y 67.6 %
segun CDC). Sin embargo, en los varones, el sedentarismo se acerca al 40 % con ambas definiciones
(tabla 3.5.3). La prevalencia de sedentarismo declarada por las mujeres canarias es similar a la des-
crita por las mujeres de Espana y otros paises europeos, sin embargo si existen diferencias respecto
al sedentarismo en los varones.'”?

Respecto a la adherencia a la dieta mediterranea, '*° la poblacién canaria muestra un buena adhe-
rencia a este patron, sin diferencias significativas entre mujeres y hombres (tabla 3.5.4).
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4.5. ANALISIS DE LA PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina (RI) es una situacion patoldgica que evoluciona desde un metabolis-
mo normal de los hidratos de carbono a prediabetes y, posteriormente, al desarrollo de DM tipo 2.7:8
Su hiperinsulinemia compensatoria tiene un efecto toxico per se (tabla 1) que induce hipertension ,
liberacion de acidos grasos libres (AGL) y lesion endotelial, todos ellos factores predisponentes de la
aterosclerosis.’® Es por ello que la Rl se ha determinado como un factor de riesgo independiente de
DM tipo 2 y de ECV, %% ademas de poder contribuir al desarrollo de otras enfermedades, como el
sindrome de ovario poliquistico, apnea obstructiva del suefio, esteatosis hepatica, etc. '”

La RI es dificil de medir en la poblacion general. Se han desarrollado diferentes métodos, algunos
directos y otros indirectos, para determinarla. La técnica de referencia es el “clamp euglucémico hipe-
rinsulinémico” que permite una estimacion directa de la utilizacién de los depdsitos de glucosa a una
determinada concentracion de insulina en un estado de equilibrio. 8% Pero es una técnica laboriosa y
costosa, por lo que carece de utilidad en los estudios epidemioldgicos y en la practica clinica. Por ello
se han disenado otros métodos indirectos, como el indice HOMA (Homeostasis model assesment) para
su medicion. Este indice realiza una estimacion de la sensibilidad a la insulina y de la funcion de las
células beta pancreaticas a partir de las concentraciones plasmaticas en ayunas de glucosa e insulina
(o péptido C, en cuyo caso se denomina HOMA-2 y que es el que hemos empleado en nuestro estu-
dio) a través de modelos matematicos.?*** Debido a su sencillez es ampliamente utilizada en estudios
epidemioldgicos, ademas de considerarse valida al presentar muy buena correlacion con la técnica de
referencia. Una de sus limitaciones mas importantes es que, hasta el momento, no se ha establecido
un punto de corte comun a partir del cual considerar a un sujeto como resistente o no a la insulina. Al
ser la Rl una variable continua y existir diferencias entre poblaciones, es dificil comparar directamente
los valores obtenidos para el HOMA entre distintos estudios.'®

En la mayoria de los estudios poblacionales se utiliza para la determinacién de la RI la definicion
propuesta por la OMS,cifra de HOMA que supera el cuartil superior del total de los pacientes no diabé-
ticos ni intolerantes a la glucosa (HOMA = 2.9). 74101102 Sin embargo, Ascano et al '° han propuesto el
valor de 3.8 del HOMA como punto de corte para la poblacién espafiola. Este valor se obtuvo como el
percentil 90 de una poblacion de 344 individuos no diabéticos y sin caracteristicas clinicas de RI. No ha
sido validado respecto a la técnica de referencia ni a su capacidad para describir dicho estado fisiologi-
co. Otros autores, como Rojo-Martinez et al '° proponen como valor medio del HOMA-IR en el sur de
Espafa el de 1,7 £ 1,5, incrementandose estos valores al alterarse la tolerancia a la glucosa.

Ante la inexistencia de un punto de corte validado para todas las poblaciones, en este estudio
hemos empleado el percentil 75 para diferenciar a individuos con RI, cuyo valor, en nuestra poblacion
canaria, corresponde a 5.70 en las mujeres y a 6.50 en los varones.

Sin embargo, a pesar de la sencillez para la determinacion del HOMA-2 y su validez en estudios
epidemiologicos, no esta disponible en el ambito de la Atencién Primaria. Para el médico de familia
seria util disponer de medios y herramientas para identificar a los pacientes con Rl y asi poder catalo-
garlos como “poblacion diana”, ya que conocer de forma precoz qué pacientes estan en riesgo de de-
sarrollar DM tipo 2 y padecer ECV puede permitir seleccionarlas para reforzar intervenciones precoces,
dirigidas fundamentalmente a los cambios en el estilo de vida.

Por ello se han propuesto otras mediciones para la estimacion de forma indirecta de la RlI, valida-
das y con buena correlacion con el indice HOMA, como son los TG séricos, ''® larazén TG / HDLc 6120
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y, mas recientemente, el indice Diaz-Gonzélez (IDG). 2 Todas ellas son de facil acceso en el primer
nivel asistencial y de gran utilidad en la practica clinica diaria.

La prevalencia de Rl en nuestra poblacién varia notablemente segun el indicador de RI que utilice-
mos, mostrando, ademas, importantes diferencias entre sexos (tabla 3.6.3). La prevalencia de Rl - TG
séricos es del 25.8 % en las mujeres y del 41.4 % en los varones. Porcentajes similares encontramos
segun RI — TG/HDLc, 20.0 % en las mujeres y 40.8 % en los varones. Segun el IDG, la prevalencia de RI
es del 31.9 % en las mujeres y del 45.9 % de los varones. Légicamente el HOMAZ2, nos da que el 25 % de
las mujeres y de los varones son resistentes a la insulina puesto que el punto de corte empleado para
ambos sexos corresponde al percentil 75 del HOMAZ2.

Es logico encontrar que los varones sean mas resistentes a la insulina segun los TG séricos y la
razén TG / HDLc dado que la hipertrigliceridemia es mas frecuente en ellos, al mismo tiempo que tienen
niveles de HDLc inferiores a las mujeres.

El IDG es un indice de riesgo individual de Rl propuesto por Diaz-Gonzalez (tras un estudio epi-
demiolégico en poblacion asturiana) compuesto por cuatro variables: IMC, glucemia, HDLc y presion
arterial diastolica (PAD)."?? El aumento de la prevalencia de Rl - IDG de mas de 10 puntos en las muje-
res (31.9 %), a pesar de mantener porcentajes similares en los varones (45.9 %) respecto a otros esti-
madores se debe, fundamentalmente, a los componentes de su propia definicién. En nuestra poblacién
canaria destaca la elevada prevalencia de obesidad y DM tipo 2 respecto a otras comunidades auténo-
mas, factores fundamentales para esperar una elevada prevalencia de Rl segun este estimador.

La prevalencia de Rl en nuestras Islas es una de las mas altas de la poblacion espafiola, lo que era
esperable, ya que Canarias es una de las comunidades auténomas con mayor prevalencia de DM tipo
2y ECV, sobre todo cardiopatia e ictus isquémico, principales consecuencias clinicas de la aterosclero-
sis. Si comparamos nuestros resultados con estudios europeos y americanos se evidencian diferencias
importantes en cuanto a prevalencia de RI, hecho, probablemente debido a las posibles diferencias
entre poblaciones. 9:103-105.119.122.127.148,152.176.177 | 3 mayoria de los estudios utilizan el indice HOMA como
estimador de RI y, debido a la inexistencia de un punto de corte comun validado, dificulta comparar
directamente los valores obtenidos entre diferentes estudios.

Los cuatro estimadores de Rl analizados aumentan progresivamente con la edad (tablas 3.6.4 y
3.6.5). En las mujeres, el grupo de mayor rango de edad estudiado (65-75 afos) alcanza los valores
maximos. En los varones, los valores maximos se presentan entre los 45-64 afos de edad, probable-
mente al ser esta edad en la que mayor prevalencia de obesidad abdominal, dislipemia aterogénica
e hipertension arterial existe. En las mujeres los datos pueden coincidir con el papel que juega la me-
nopausia como factor de riesgo cardiovascular. Los cambios hormonales que se producen durante la
menopausia implican un incremento en la alteracion del metabolismo de los lipidos y carbohidratos, asi
como un incremento de la obesidad abdominal.

4.6. ANALISIS DE LA RELACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA CON LA OBE-
SIDAD, HIPERTENSION ARTERIAL Y DISLIPEMIA
Desde que contamos con el concepto de RI se ha afirmado que es sinénimo de obesidad y que

esta relacionada con multiples alteraciones metabdlicas (tabla 1) que juegan un papel muy importante
en la aterosclerosis y desarrollo de DM tipo 2. 821780 Sin embargo, no todos los sujetos con sobrepeso
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y obesos son resistentes a la insulina. Por lo tanto, es importante poder determinar qué proporcion de
la poblacién presenta todas aquellas alteraciones metabdlicas que si estan relacionadas con el defecto
de la accioén de la insulina 7# y que se beneficiarian de estrategias de prevencion para evitar el desa-
rrollo de DM y ECV.

La obesidad se ha venido cuantificando desde hace décadas con el IMC, aceptado universalmente
por la comunidad cientifica. Sin embargo, la obesidad es una enfermedad muy heterogénea. La practica
clinica diaria muestra que algunos pacientes obesos, a pesar de su marcado exceso de peso, se mantie-
nen libre de comorbilidades, mientras que otros, con un menor exceso de peso presentan multiples fac-
tores de riesgo cardiovascular y/o estan ya diagnosticados de DM tipo 2 o han padecido ECV. Podemos
afirmar que el aumento de riesgo que presentan los individuos obesos no es s6lo como consecuencia
del exceso de peso, sino de la distribucion de la grasa corporal. Los pacientes con obesidad abdominal
tienen una morbimortalidad cardiovascular mayor, por lo tanto, la ubicaciéon anatémica y las caracte-
risticas fisioldgicas de la adiposidad abdominal parecen ser claves para el desarrollo del mayor riesgo
cardiovascular #¢%* debido a la nueva concepcion del tejido adiposo como “érgano endocrino” 26772 y |a
importancia de la Rl en el desarrollo de la aterosclerosis. '"13'% Es por ello que consideramos importante
la necesidad de promover desde el ambito de la Atencién Primaria la utilizacidon de otras mediciones
antropomeétricas, sencillas y de gran utilidad, que si miden la obesidad abdominal, como es el PA, la
RAP y la RAE.

En nuestra poblacion canaria, la prevalencia de obesidad entre los resistentes a la insulina varia
notablemente segun la medicion antropométrica escogida para definir la obesidad, ya sea el IMC, RAE
o RAP (tabla 3.7.1) y el estimador de RI que utilicemos (TG séricos, TG / HDLc, IDG o indice HOMA).

Si definimos la obesidad segun el IMC, la prevalencia de sobrepeso / obesidad entre resistentes
a la insulina muestra diferencias segun el sexo. Las mujeres con Rl estimada en funcion de los TG
séricos o TG / HDLc son mas obesas (IMC = 30 Kg/m?) que los varones, predominando en ellos el
sobrepeso (IMC 25 — 29.99 Kg/m?). Entre el 45 y 49 % de las mujeres resistentes a la insulina son obe-
sas, mientras que el 47 % de los varones con RI tienen sobrepeso. Sin embargo, estos datos varian
si estimamos la Rl segun el IDG. Entre las mujeres con RI, el 70.9 % son obesas y el 25.9 % tienen
sobrepeso; los varones con R, el 52.3 % son obesos, y el 41.6 % tienen sobrepeso. Estos porcentajes
de obesidad entre los resistentes a la insulina aumentan respecto a otros estimadores de RI debido a
que el IMC es una medicidon antropométrica incluida en la propia definicién del IDG. Segun el indice
HOMA, aproximadamente el 50 % de los resistentes a la insulina son obesos, siendo mas elevado en
las mujeres que en los varones (56.6 % frente a 49.9 %).

Si definimos la obesidad abdominal segun la RAE (= 0.55 en ambos sexos), la prevalencia de
sujetos obesos entre resistentes a la insulina varia de forma considerable respecto a los resultados
obtenidos segun IMC (Tabla 3.7.2). Los sujetos con RI, independientemente del estimador que uti-
licemos, tienen en este caso mas obesidad abdominal que los que no son resistentes a la insulina,
siendo, ademas, la obesidad abdominal mas frecuente entre las mujeres. Mas de las 2/3 partes de los
resistentes a la insulina tienen obesidad abdominal, salvo si optamos por la estimacion de la Rl con el
IDG, que aumenta de forma considerable, el 90.5 % de las mujeres y el 83.4 % de los varones con Rl
tienen obesidad abdominal, lo cual se debe a la inclusion de una medida antropométrica en su propia
definicién, como ocurria anteriormente.

Estos hallazgos de mayor obesidad abdominal entre los resistentes a la insulina eran de prever
debido a que los pacientes con obesidad central tienen tendencia a presentar hipertrigliceridemia y
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concentraciones bajas de HDLc (ambos marcadores bioquimicos aceptados como estimadores de RI).
Ademas, los pacientes con obesidad abdominal presentan un trastorno en el almacenamiento y movi-
lizacion de los AGL. La liberacion de AGL procede de la lipdlisis de las lipoproteinas ricas en TG y de
la lipdlisis de los TG almacenados en el tejido adiposo. Los AGL captados se reesterifican en tejido
adiposo e higado o sufren oxidacion en el musculo, corazén, higado y otros tejidos sensibles a la insu-
lina. Por otro lado, la insulina es capaz de inhibir la lipdlisis del tejido adiposo, por lo que un defecto en
la utilizacion de insulina podria estimular esta lipdlisis y aumentar a su vez la liberacion de AGL hacia el
torrente sanguineo. Los valores elevados de AGL disminuyen la sensibilidad a la insulina en el higado
y el tejido muscular provocando hiperglucemia, ademas de que son capaces de estimular la neogluco-
génesis e inhibir el catabolismo de la insulina, mecanismos que, a la larga, van a inducir a un estado de
hiperinsulinemia, hiperglucemia y dislipemia.2:178.179

La obesidad abdominal también la hemos definido segun la RAP (= 0.9 en mujeresy = 1 en
varones). La obesidad abdomino / pélvica (A/P) entre los resistentes a la insulina disminuye de forma
considerable respecto a las prevalencias segun la RAE (tabla 3.7.3), aunque mantiene cifras similares
a las obtenidas segun el IMC. Como ha ocurrido hasta ahora, es mas frecuente la obesidad A/P entre
las mujeres resistentes a la insulina que los varones.

El estudio de correlaciones parciales que realizamos entre los indicadores de RI utilizados en
nuestro estudio y los parametros antropométricos caracteristicos de la obesidad, ajustadas por edad,
nos muestra que, tanto en las mujeres como en los varones, existe una correlacién débil, pero significa-
tiva de los TG séricos, la ratio TG / HDLc y el HOMA2 con la mayoria de las variables antropométricas
(IMC, RAE, RAP, cintura abdominal y pelviana). Sin embargo, el IDG presentas correlaciones mas
fuertes, debido a la inclusién del IMC en su propia definicién (tablas 3.7.4 y 3.7.5).

Por lo tanto, independientemente como definamos la obesidad, no todos los sujetos resistentes a
la insulina son obesos. Aunque la obesidad, y en su defecto y con mayor relevancia clinica, la adiposi-
dad, esté muy relacionada con la RI, deben existir otros factores genéticos y/o ambientales que estén
implicados en la aparicién de la Rl en estos individuos.

Otro factor de riesgo cardiovascular relacionado con la Rl es la HTA. Numerosas publicaciones
actuales sugieren que la Rl y su hiperinsulinemia compensatoria pueden contribuir a la patogénesis
de la HTA. &8 Sin embargo, las relaciones entre la Rl y la HTA son bastante complejas, presentando
mucha variabilidad, sobre todo respecto a edad, sexo y grupo étnico. A pesar de que hay autores que
defienden esta hipétesis, dista de estar universalmente demostrado que en la HTA, enfermedad poligé-
nica y de etiologia multifactorial, la Rl contribuya sustancialmente a su patogenia.

En nuestra poblacién, aproximadamente el 50 % de los resistentes a la insulina son hipertensos,
no existiendo diferencias significativas entre ambos sexos y el indicador de RI que utilicemos, salvo si
optamos por el IDG, para tal estimacion, que la prevalencia de hipertensos entre los resistentes a la
insulina aumenta al 62.5 % en mujeres y varones. Este aumento respecto al resto de los indices de Rl
se debe a que la PAD esta incluida en la propia definicion del IDG (tabla 3.7.6).

Por ultimo, en los sujetos con RI las alteraciones lipidicas mas comunes son: un aumento de
los valores de VLDL — TG y de su composicion cualitativa, aumento de los valores de VLDL — Apo B,
descenso de las concentraciones de HDLc, elevacion de los AGL o no esterificados y la presencia de
particulas “pequefias y densas” de LDLc. Todos estos factores componen lo que en la literatura cienti-
fica se conoce como “dislipemia aterogénica”. Estas alteraciones en el perfil lipidico por la Rl agravan
esta situacion, fundamentalmente debido a que las concentraciones elevadas de AGL no esterificados
disminuyen la captacion de glucosa por el musculo esquelético y aumentan el depdsito intracelular (en
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musculo, islotes de Langerhans, etc ) de TG, lo que empeora el estado de RI. Este efecto lipotoxico de
la RI puede darse incluso en ausencia de intolerancia a la glucosa.'”17817¢

En nuestra cohorte, consideramos que cumplian el criterio de dislipemia aquellos individuos que
habian sido diagnosticados previamente por su médico de familia, si estaban en tratamiento hipolipe-
miante con dieta o tratamiento farmacoldgico, o que presentaran cifras séricas en ayunas de CT = 250
mg/dl o LDLc = 160 mg/dl. No incluimos en este criterio ni a los TG séricos ni a HDLc, debido a que
estas variables han sido incluidas como indicadores de RI. Independientemente del indice de RI que
utilicemos, la prevalencia de dislipemia entre los resistentes a la insulina no supera el 30 % (tablas 3.7.7
y 3.7.8), siendo mas prevalente en las mujeres. Como excepcion destacar que si optamos por indice
HOMAZ2, estas cifras no alcanzan el 20 % en ambos sexos. Probablemente, estas cifras tan bajas de
prevalencias de dislipemia entre los resistentes a la insulina sean las mas aproximadas a la realidad
si tenemos en cuenta que el HOMAZ2 es el Unico de los indicadores de Rl empleados que no contiene
mediciones de lipidos en su composicion.

Después del analisis de la relacion entre la Rl con la obesidad, HTA y dislipemia, podemos con-
cluir que, en nuestra poblacién canaria, los individuos con RI tienen sobrepeso / obesidad, siendo mas
frecuente tanto la obesidad general como la abdominal entre las mujeres, sin menospreciar que un
porcentaje importante de resistentes a la insulina, tanto en mujeres como en varones, tienen un peso
ideal. Aproximadamente el 50 % de los resistentes a la insulina son hipertensos, y menos del 30 %
tienen dislipemia, sin variaciones importantes entre mujeres y varones.

Resultados similares a los expuestos se han encontrado en los pocos estudios poblacionales es-
pafioles publicados en la literatura cientifica en relacion a la Rl. Un estudio realizado en el Area Béasica
de Salud del Raval Sud, en el centro de Barcelona, encontré que la prevalencia de RI (definida si HOMA
es = 3.8) era del 51.4 % sin diferencias entre ambos sexos.®' En sus pacientes con Rl se detectaron
mas casos de dislipemia, con una mayor concentracién plasmatica de TG y menor de HDLc, sin diferen-
cias significativas entre los resistentes y no resistentes a la insulina entre los valores de CT y LDLc; el
45 % de los resistentes a la insulina eran hipertensos y en el grupo con Rl se apreciaron valores signifi-
cativamente superiores en parametros antropométricos de obesidad, como el peso, IMC, PAy RAE.

Diaz-Gonzélez, el mismo creador del IDG, en una de sus publicaciones afirma que la prevalencia
de RI en una poblacion adscrita al consultorio de Colloto, en Oviedo, Asturias, es del 25.2 % (HOMA =
2.9)."° Los individuos resistentes a la insulina son mas obesos, mas hipertensos y con mas alteracio-
nes en el metabolismo lipidico (hipertrigliceridemia y disminucién del HDLc) que los no resistentes a la
insulina, sin variaciones en los niveles de CT y LDLc entre los dos grupos.

Si mencionamos algunos estudios americanos, McLaughlin et al ''® ;| en una de sus multiples pu-
blicaciones en relacion a la Rl y la obesidad, resaltan que los sistemas sanitarios no estan preparados
para hacer frente a la epidemia de la obesidad e iniciar un esfuerzo intensivo para promover cambios
en los estilos de vida de mas de un tercio de la poblacién. En sus ultimos resultados, sélo la mitad de
los pacientes obesos son resistentes a la insulina, por tanto, si todos los pacientes obesos perdieran
peso, tan sélo la mitad tendria una mejora relevante de la sensibilidad de la insulina. Estos pacientes
con sobrepeso u obesidad y con RI serian la poblacion diana donde mayores ventajas se obtendrian
(menor riesgo de desarrollo de DM tipo 2 y de ECV). Estos sujetos resistentes a la insulina se caracte-
rizan ademas por presentar TG séricos elevados, descenso de HDLc y mantener niveles de CT y LDLc
similares a los no resistentes a la insulina. Conclusiones similares expone Reaven en algunas de sus
Ultimas publicaciones. 1782
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4.7. ANALISIS DE LOS PRINCIPALES FACTORES DE ESTILO DE VIDA ASOCIADOS
A LA RESISTENCIA A LA INSULINA

El tabaquismo, un consumo excesivo de alcohol, el sedentarismo y la pobre adherencia a la dieta
mediterranea, son los principales factores de estilo de vida modificables capaces de incrementar el
riesgo de ECV. Dado que la RI se ha considerado un factor independiente de riesgo de eventos car-
diovasculares, nos parece interesante conocer como varian estos factores entre los sujetos con o sin
resistencia a la insulina.

Independientemente del indice que utilicemos para estimar la RI, no existen variaciones significa-
tivas entre los resistentes y no resistentes a la insulina y el consumo de tabaco (tabla 3.8.1) y alcohol
(tabla 3.8.2). Los varones con Rl son mas fumadores que las mujeres resistentes a la insulina, pero
este porcentaje se mantiene similar entre los no resistentes a la insulina. El consumo de alcohol es mas
frecuente en varones que en mujeres, sin encontrar diferencias entre los sujetos que son o no resisten-
tes a la insulina; se observan porcentajes similares con cada uno de los cuatro estimadores de RI.

El sedentarismo es un factor de riesgo muy prevalente en nuestra poblacién canaria, siendo las
mujeres mas sedentarias que los varones. No existen diferencias significativas entre los sujetos con o
sin Rl y el sedentarismo, con cualquiera de los indices, por lo que se mantiene porcentajes similares en
los dos grupos y ambos sexos (tabla 3.8.3).

Finalmente, la Rl tal y como la hemos medido, no se asocia con la adherencia a la dieta mediterra-
nea. No existen diferencias respecto al patrén dietético de la poblacién general y la poblacién con RI.

4.8. ANALISIS MULTIVARIADO. RELACION DE LAS MEDICIONES ANTROPOMETRI-
CAS DE OBESIDAD CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA

El concepto de RI, como ya hemos expuesto en paginas anteriores, esta relacionado con la obe-
sidad y con mdltiples alteraciones metabdlicas comunes (tabla 1) que juegan un papel muy importante
en la aterosclerosis y desarrollo de DM tipo 2, aunque no todos los sujetos con sobrepeso y obesos
son resistentes a la insulina. 882 Conocido el problema de salud publica que representa en la actuali-
dad, tanto la obesidad como la DM tipo 2, y el papel que desempena la Rl en ellas, sera un reto para
el médico de familia el poder determinar qué proporcion de la poblaciéon con obesidad presenta R,
pudiendo beneficiarse, asi, de estrategias de prevencion, dirigidas principalmente al esfuerzo intensivo
para promover cambios en los estilos de vida.

La obesidad puede causar aterosclerosis coronaria a través de mecanismos bien descritos (DM,
HTA, dislipemia), sin embargo, la evidencia reciente ha demostrado que la asociacion entre obesidad y
ECV podria incluir muchos otros factores, como son la inflamacién subclinica, activacién neurohormo-
nal con aumento del tono simpatico, aumento de las concentraciones de leptina e insulina, un intercam-
bio aumentado de AGL, etc, todos ellos situaciones capaces de provocar RI."7817°

Son numerosos los métodos que se han utilizado para medir la obesidad y, de una forma mas
especifica, la distribucion de la grasa corporal. En la practica clinica es necesario disponer de métodos
sencillos que ayuden a determinar, de la forma mas fiable posible, la cantidad de grasa visceral y asi
poder identificar a individuos con mayor riesgo. La antropometria es un método barato y accesible a
nivel clinico. EI IMC ha sido utilizado durante mucho tiempo como referente para diagnosticar y clasifi-
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car la obesidad, 4% sin embargo, no permite cuantificar la grasa abdominal, que es la asociada con un
mayor riesgo cardiovascular. Por esta razén hemos incluido en nuestro estudio, ademas de la medicién
del IMC para definir la obesidad, otros indices antropométricos que si miden la obesidad central, como
son la RAE y la RAP.5-%°

Debido a la fuerte asociacién existente entre obesidad y RI, nos hemos propuesto con este ana-
lisis multivariado conocer qué indicador de obesidad (IMC, RAE y RAP) se asocia con mayor fuerza a
la RIl, medida con los cuatro estimadores que hemos utilizado en este estudio (TG séricos, ratio TG /
HDLc, IDG y HOMA-2).

Cuando se ajustan los indicadores antropométricos de obesidad por edad y sexo, y tomando como
variable dependiente los TG séricos = 130 mg/dl como estimador de RI (tablas 3.9.A.1 — 3.9.A.3), que-
da claro que la obesidad, medida segun IMC, es el factor que se asocia con mas fuerza a la Rl (OR
3.737, IC,,, 3.202 — 4.361) seguido de la RAE (OR 2.841, IC,,, (2.512 — 3.214). Ambos indicadores
son superiores a la RAP (OR 1.740, IC ., (1.530 — 1.980), que cada vez esta cayendo mas en desuso.
Se aprecia también que la obesidad abdominal segun la RAE se asocia con mayor fuerza a la Rl que
el sobrepeso (OR 2.216, IC,, (1.914 —2.567).

Si se toma como variable dependiente la ratio TG / HDLc = 3 como estimador de Rl y se ajustan
por edad y sexo los indices antropométricos de obesidad (tablas 3.9.A.4 — 3.9.A.6), la obesidad segun
059, 3-762 — 5.235). Al mismo tiempo se
2.926 — 3.799) que el sobrepeso (OR 2.566, IC

IMC es la que se asocia con mayor fuerza a la Rl (OR 4.438, IC
confirma que la RAE es mas potente (OR 3.334, IC
2.193 — 3.002) en su asociacion con la RI.
Cuando la Rl se midi6 segun el IDG y se tomo el IMC y se ajustod por edad y sexo (tabla 3.9.A.7),
el modelo mostré un riesgo multiplicado por 75 de Rl (OR 75.293, IC,,, 59.328 — 95.553). Este modelo
logistico carece de validez, ya que el IMC esta incluido en la propia definicion del IDG, pero lo hemos

95% 95%

mantenido en la descripcion de los resultados para seguir una secuencia metodoldgica. La RAE en
s, 10.681 — 14.211) con la Rl medida
segun el IDG (tabla 3.9.A.8). Al no estar incluida en la definicion del IDG, esta claro que la RAE es el
marcador antropométrico ideal para aproximarse a la RI cuando ésta se quiera medir con el IDG.
Finalmente, si analizamos los modelos logisticos que toman el HOMA-2 como variable depen-

cambio se asocia con una fuerza considerable (OR 12.320, IC,

diente (tablas 3.9.A.10 — 3.9.A.12), la obesidad segun IMC se asocia con una fuerza muy importante
a destacar, el IMC 2 30 multiplica por 8 el riesgo de Rl (OR 8.156, IC,,, 6.766 —9.832). La RAE de-
muestra también su fuerte asociacion con la RI (OR 5.182, IC,., 4.480 — 5.995), con mayor fuerza que
el sobrepeso (OR 2.993, IC,,,,
indices antropomeétricos de obesidad (OR 1.897, IC,

95%
2.483 — 3.608). La RAP, nuevamente, pierde fuerza respecto a los otros

5, 1.663 —2.164).

Por consiguiente, existe una clara relacion entre las diferentes medidas antropométricas de obesi-
dad y la presencia de RI en la poblacién canaria analizada. Se demuestra en cada uno de los modelos
logisticos que se describen, salvo los que incluyen como variable dependiente el IDG, que quedan ex-
cluidos por carecer de validez, la fuerte asociacion de la obesidad medida por IMC con la RI, sobre todo
con el HOMAZ2, que supone un riesgo muy severo de RIl. Se aprecia, ademas, el potencial de la RAE y
su asociacion con la R, siendo mas potente, incluso, que el sobrepeso. Debemos tener en cuenta que
estamos manejando el IMC con un punto de corte alto, el equivalente a obesidad (= 30 Kg/m?), en tanto
que cuando hablamos de RAE en este trabajo lo hacemos para referirnos al punto de corte minimo
(0.55) que separaria a los sujetos antropométricamente “saludables” de los que tienen algun grado de
obesidad. En nuestro estudio comprobamos que, aisladamente, la RAP no predice tan bien la Rl como
otras medidas antropométricas.
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Estos datos concuerdan con la ya demostrada relacion entre la obesidad y la RI1.828%182 A(n asi,
el problema que encontramos a la hora de realizar comparaciones con otros estudios es la diferen-
cia entre las poblaciones estudiadas (sobre todo diferencias étnicas en la relacién entre obesidad
abdominal y otros factores de riesgo) y el estimador de Rl utilizado. La mayoria de las publicaciones
nacionales e internacionales revisadas utilizan como estimador de Rl el HOMA-2, que presenta una
fuerte correlacion con la técnica estandar, el “clamp euglucémico hiperinsulinémico”. Aun asi, no
existe un punto de corte comun establecido, de ahi la dificultad para poder comparar con otros estu-
diOS epidemi0|égiCOS. 85,103,105,149,176,181,183,184

4.9. ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS DETERMINANTES DE LA PREVALENCIA DE RI

En este analisis multivariado se estudié la influencia de las principales variables incluidas en el
estudio, previamente analizadas por separado en el correspondiente analisis bivariado, en la RI. Se
excluye en estos modelos logisticos la RAP ya que se demostro, en los analisis multivariados que sélo
ajustaron por edad y sexo, su pobre asociacion con la Rl. De tal manera que, centrdndonos en los dos
indicadores antropométricos de obesidad que se asocian con mayor fuerza a la Rl (IMC y RAE), e inclu-
yendo en el andlisis por las restantes variables consideradas en el estudio, se ajustaron 14 modelos de
regresion logistica (3.9.B.1 — 3.9.B.14) para valorar la asociacion de estas variables con la Rl (estimada
con cada uno de los indicadores de RI utilizados en el estudio).

En los modelos logisticos 1 (tabla 3.9.B.1) y 2 (tabla 3.9.B.2) se toman como variable dependiente
los TG séricos como estimador de RI. No se incluyen variables relacionadas con los lipidos dado que
el propio indicador de RI los incluye. La unica diferencia entre ellos es la exclusion de la variable DM
en el modelo 2. Las variables significativas encontradas en el modelo 1, y por tanto, asociadas a un
mayor riesgo de Rl son:

e Sexo: el vardn tiene mas riesgo de Rl que la mujer; previsible debido a que gran parte de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales (HTA, dislipemia, DM tipo 2 y tabaquismo) y en mayor o
menor medida relacionados con la Rl son mas prevalentes en el varon.

e Edad: a mayor edad, mas riesgo de RI. Puede observarse en nuestros resultados (tablas 3.6.4
y 3.6.5) como existe una tendencia creciente de mayor Rl conforme aumenta la edad, salvo en el grupo
de varones mayores de 65 afnos, en el que paradojicamente disminuye.

e Obesidad: la obesidad medida segun IMC es el factor de riesgo que con mas fuerza se asocia
alaRI(OR 3.264, IC, (2.774 — 3.841), seguido del sobrepeso. El sobrepeso tiene el doble de riesgo
que el peso ideal (OR 2.153, IC,, (1.852 —2.502). Esta relacion de la obesidad / sobrepeso, y su fuerte
asociacion con la Rl era previsible, después del analisis bivariado y multivariado expuesto en paginas
anteriores.

e Tabaquismo: el ser fumador se asocia a la RI (OR 1.548, IC,,,, (1.358 — 1.765). El tabaquismo
es uno de los factores de riesgo mas determinantes de la enfermedad aterosclerética. 8 En los ulti-
mos afios, varios publicaciones cientificas defienden que el fumar agrava la  RI.'8'® Este aumento
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de la RI se ha objetivado incluso cuando los modelos de regresion logistica realizados se ajustaron por
variables que podian llegar a ser factores de confusion (IMC, RAE, PAS).

Los efectos nocivos del tabaquismo relacionados con la Rl se debe, fundamentalmente, a la ac-
tivacion del sistema nervioso simpatico y a un aumento de las catecolaminas circulantes, influenciado
por la nicotina. Estas catecolaminas liberadas son potentes antagonistas de la accién de la insulina,
motivo por el cual muchos autores defienden que el tabaquismo esta vinculado a la RI. %" Asi mismo,
Hellerstein et al demostraron que el tabaquismo favorece, ademas, la liberacion de AGL, debido a un
incremento de la lipdlisis inducida por estas catecolaminas, contribuyendo, de forma importante, a un
mayor grado de RI. ' Algunos estudios defienden, ademas, que el cese del fumar puede disminuir
la Rl'y, en aquellos estudios en los cuales no se pudo demostrar este efecto beneficioso muy proba-
blemente fuera debido al incremento ponderal que, por normal general, acompafia la deshabituacién
tabaquica. Por otro lado, diferentes autores defienden que la Rl tras el cese del habito tabaquico se
encuentra fuertemente asociada con el grado de obesidad, y ademas, el incremento de la PAD, niveles
séricos de LDLc y TG y la grasa abdominal que pueden ocurrir durante ese proceso, pueden constituir
determinantes de mayor peso en la Rl que los propios efectos directos del tabaquismo. '°*'% No nos
parece correcto, por tanto, generalizar los resultados obtenidos en estudios con pacientes durante la
deshabituacion tabaquica sobre los efectos del tabaquismo en la Rl de la poblacién general.

e HTA: la HTA se asocia a un mayor riesgo de Rl (OR 1.670, IC_., (1.469 —1.898). En los ultimos
anos se ha intentado dar explicacién a la posible asociacion entre HTAy R, 818 sj bien es cierto que la

95%

RI'y su hiperinsulinemia compensatoria puede contribuir a la patogénesis de la HTA. Ambas situaciones
son capaces de estimular diversos fenémenos proliferativos y proaterogénicos en las células endotelia-
les y del musculo liso vascular provocando una disfuncion endotelial con el consiguiente aumento del
tono vascular e hipertension, un aumento de la interaccién entre células endoteliales y leucocitos y un
estado protrombético, todos ellos condicionantes de la aterosclerosis; de ahi la implicacion de la Rl en
el aumento del riesgo de ECV. 51

¢ Frecuencia cardiaca (Fc): el presentar una Fc > 70 Ipm se asocia con la RI. En los ultimos
afos se presta especial interés en el control de la Fc, sobre todo en los sujetos que presentan un ries-
go cardiovascular elevado, debido a su fuerte asociacién con mayor riesgo de sufrir ECV, sobre todo,
cardiopatia isquémica. " De la misma manera que la Rl podria influir en la HTA, es de prever que un
aumento de la Fc pueda provocar un aumento del tono vascular por activacién del sistema nervioso
simpatico, con un aumento, a su vez, de la resistencia vascular periférica, y como consecuencia de
ella, desarrollar HTA. 8% |_a asociacion entre HTA y Fc es conocida desde hace algunos afos y, se ha
establecido que, un incremento de 10 latidos / min puede elevar hasta en 10 mmHg las cifras de PA. 1%
La importancia que se viene dando a la Fc como factor de riesgo independiente va en aumento, pues
es capaz de predecir tanto el desarrollo de HTA como de la mortalidad cardiovascular, aunque aun no
ha sido incluida en las guias de practica clinica. 2° Por otro lado, la Fc se asocia, no solo a la HTA,
sino también a otros factores de riesgo, especialmente alteraciones metabdlicas, como un incremento
de glucemia basal, IMC, TG y CT. Estos hallazgos no son sorprendentes si tenemos en cuenta que una
elevacion de la Fc se traduce en un aumento de la actividad simpatica capaz, a su vez, de provocar
multiples alteraciones metabolicas, incluida RI. 197:199.201
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e DM: el presentar DM se asocia con mayor riesgo de Rl (OR 1.338, IC,, (1.121 — 1.596). Esta
asociacion parece evidente si el estado de Rl y su hiperinsulinemia compensatoria es condicion previa

al desarrollo de DM tipo 2.

Finalmente, el que un sujeto sea activo (que desarrolle > 30 minutos de actividad fisica al dia,
como hemos propuesto en nuestra definicion '¢") protege frente a la RI. Es previsible este factor protec-
tor debido a que, por normal general, los sujetos activos, sobre todo los que realizan cualquier actividad
fisica aerdbica, presentan mayor control de los factores de riesgo cardiovascular (sobre todo pérdida de
peso y mejoria del perfil lipidico, asi como control de PA) y, por consiguiente, mejoria de su estado de
RI. Nuestros resultados coinciden con los publicados en relacion a la asociacion de la actividad fisica y
su papel protector frente a la RI. 202295 Aln asi, creemos que son necesarios mas estudios para deter-
minar como la actividad fisica predice la RI.

Cuando excluimos la influencia de la DM en el modelo logistico 2 y mantenemos los TG séricos
como estimador de RI (tabla 3.9.B.2), desaparece la Fc como factor de riesgo asociado a RI, mante-
niéndose el resto de las variables con el mismo comportamiento, siendo la obesidad el principal deter-
minante y la ausencia de sedentarismo el Unico factor de proteccion.

Los modelos de regresion 3 y 4 (tablas 3.9.B.3 y 3.9.B.4) se describen para mantener la secuen-
cia metodoldgica descrita anteriormente. En éstos se incluye como variable independiente la RAE, en
sustitucion del IMC, pero son modelos que no alcanzan bondad de ajuste y, por tanto, discutibles.

En el modelo 5 (tabla 3.9.B.5) se incluye como variable dependiente la ratio TG / HDLc. El resto
de las variables independientes coinciden con las del modelo 1. Se excluyeron también las variables
relacionadas con el perfil lipidico al estar incluidas en el propio estimador de la RI. Los resultados ob-
tenidos en este modelo coinciden con los descritos anteriormente. Son factores de riesgo y, por tanto,
asociados a la RlI, estimada segun la ratio TG / HDLc, la edad, sexo masculino, obesidad / sobrepeso,
tabaquismo, Fc, HTA'y DM. En cambio, son factores protectores la actividad fisica y, en este caso, re-
sulta significativo, ademas, el consumo leve - moderado de alcohol.

Desde hace décadas se aconseja el consumo moderado de alcohol como prevencion cardiovas-
cular, sobre todo el consumo de vino tinto. 2% Sin embargo, existen discrepancias en la literatura
cientifica sobre el efecto beneficioso del consumo de alcohol, debido a que tiene un comportamiento
ambivalente sobre el sistema cardiovascular con efectos tanto beneficiosos como nocivos. 162163

Existen diferentes hipétesis patogénicas para explicar la reduccién del riesgo cardiovascular por el
alcohol. El mecanismo mas aceptado y con mayor potencial es que el alcohol incrementa los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). %2 Sin embargo, este efecto protector sobre la cardiopatia isqué-
mica y accidentes cerebrovasculares se pierde a altas dosis de alcohol (> 60 gr/dia). 62206-20° E| alcohol
disminuye, ademas, la agregacion plaquetaria y los niveles de fibrinégeno, aumenta también los niveles
del activador tisular del plasminégeno, potenciando, de esta manera, la actividad fibrinolitica. 162210211
También es conocido que el consumo moderado de alcohol puede mejorar la sensibilidad a la insulina
y reducir el riesgo de DM. 2'22'3 Asi mismo se ha propuesto el papel antiinflamatorio del alcohol y su
potencial influencia en la funcién endotelial. '%22'* Destacamos dos grandes estudios epidemioldgicos
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de relevancia clinica, “The Insulin Resistance and Atherosclerosis Study”2'® y “The Bruneck Study” 'S
Ambos estudios han demostrado el efecto beneficioso del consumo moderado de alcohol, con algunas
discrepancias entre ellos. Confirman que el consumo leve — moderado de alcohol se asocia a una me-
joria de la sensibilidad a la insulina con reduccioén del riesgo de ECV. Sin embargo, cuando se ajustan
los modelos con otros posibles factores de confusién (IMC, PA) la proteccion del consumo de alcohol
pierde fuerza. La obesidad, medida segun IMC o PA, influyen negativamente en la asociacion con el
consumo moderado de alcohol y la sensibilidad a la insulina. Resultados similares ocurre con los pa-
cientes hipertensos y el mal control de la HTA como consecuencia del consumo moderado de alcohol.
27 En pacientes con HTA, el nivel de evidencia actual lleva a la mayoria de las sociedades cientificas a
recomendar que se limite el consumo de alcohol. 21821°

Parece evidente tras revisar la literatura cientifica, y sin olvidar sus efectos nocivos, que el bene-
ficio cardiovascular del consumo moderado de alcohol generalmente estéa relacionado con la elevacion
de HDLc. Al estar incluido este marcador bioquimico en el denominador de uno de los estimadores
de Rl incluidos en nuestro estudio, la ratio TG / HDLc, un aumento de los niveles de HDLc conlleva a
una disminucion del indice y, por tanto, mejoria de la sensibilidad a la insulina. Es de prever con estos
resultados que si estimamos la RI segun la ratio TG / HDLc el consumo moderado de alcohol es un
factor protector a considerar. Aun asi hay que tener en cuenta que existen otros factores asociados al
consumo de alcohol como son el tabaquismo, consumo dietético de grasas, ejercicio fisico, que pueden
generar confusion respecto a los efectos propiamente dependientes del consumo de alcohol sobre el
sistema cardiovascular.

Si excluimos a los pacientes diabéticos (modelo 6, tabla 3.9.B.6) quedan retenidas las mismas
variables, comportandose de la misma manera tanto los factores de riesgo como las de proteccion.

Los modelos logisticos 7 y 8 (tablas 3.9.B.7 y 3.9.B.8), en los que se incluye la RAE como va-
riable independiente, en sustitucion del IMC, como ocurria con el modelo 3 y 4, no alcanzan bondad de
ajuste, y, por tanto, optamos por no discutirlos dado que sus resultados pueden ser debidos al azar; se
presentan para mantener una secuencia metodoldgica.

La tabla 3.9.B.9 recoge la descripcién del modelo n° 9, que toma como variable dependiente el
indice HOMAZ2. Incluye como variables independientes las mismas que los modelos anteriores, ana-
diendo los niveles séricos de LDLc. Introdujimos este marcador bioquimico debido a que el HOMA2 no
incluye ningun elemento lipidico en su composicion y nos parecia interesante el poder analizar si existe
0 no asociacién de este marcador con la RI, estimada segun el HOMA2. En este caso, las variables
asociadas a un mayor riesgo de Rl son la edad, Fc, HTA, DM y de forma muy significativa, consideran-
dose el factor con mayor riesgo asociado, sin lugar a duda, a la Rl estimada segun HOMAZ2, |la obesidad
(OR 6.891, IC,,, 5.664 — 8.384). Si excluimos la influencia de la DM (modelo 10, tabla 3.9.B.10) no
existe ninguna diferencia respecto al modelo anterior en relacién a las variables que se asocian a un
mayor riesgo de RI.

Los modelos logisticos 11 y 12 (tablas 3.9.B.11 y 3.9.B.12) que incluyen a la RAE como variable
independiente, si alcanzan una buena bondad de ajuste y, por tanto, utilizando el HOMA2 como indica-
dor de RI, comprobamos que la edad, asi como la obesidad abdominal (RAE = 0.55), Fc, HTAy DM se
asocian a la RI. No se encuentran diferencias si excluimos a los pacientes diabéticos.
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La obesidad abdominal definida segun la RAE = 0.55 es el factor de riesgo claramente mas potente
en estos dos modelos. El exceso de grasa acumulada relacionada con la obesidad abdominal es el tejido
adiposo metabdlicamente mas activo que causa mas R, hipertrigliceridemia y disminucién de los niveles
de HDLc. 8846770 | os mecanismos por los que el exceso de grasa causa Rl son complejos, mecanismos
fisiopatolégicos mediados por citoquinas y otros mediadores inflamatorios que han cobrado especial in-
terés después de la concepcion del tejido adiposo como “érgano endocrino”. 26772 La importante relacién
entre la obesidad abdominal y la Rl ya ha sido descrita previamente en el primer analisis multivariado.

Para el IDG solo se pudo ajustar dos modelos cuando se incluy6 en el analisis a los sujetos con
DM. Aun asi, fue imposible alcanzar la bondad de ajuste en su mayoria, debido, probablemente, a que
la mayor parte de los factores de riesgo que se asocian a la Rl forman parte de la propia definiciéon del
IDG. En el modelo n° 13 (tabla 3.9.B.13) se describen los factores asociados a mayor riesgo de RI:
edad, tabaquismo, Fc y DM. El consumo moderado de alcohol, al igual que ocurre en modelos anterio-
res, es un factor protector a considerar.

Podemos afirmar, tras este conjunto de ajustes multivariados, en el que hemos incluido los cuatro
estimadores de RI utilizados a los largo de este estudio, que los factores de riesgo que se asocian a
la RI, independientemente del indicador que utilicemos, son la edad, consumo de tabaco, HTA, Fc, DM
y, sobre todo, obesidad / sobrepeso. Sin embargo, no podemos considerar, aunque lo hayamos com-
probado en algunos modelos de regresion, que la actividad fisica o el consumo moderado de alcohol
sean factores protectores de Rl ya que son variables que no aparecen asociadas a la misma cuando se
ajustan los modelos con el HOMAZ2, entendiendo que su valor protector puede ser indirecto mediante
el papel que ejercen ambas variables sobre los niveles de HDLc, parametro incluido en la definicion del
IDG y de la ratio TG / HDLc. Deducciones similares han publicado autores espafioles, destacando la
importancia, sobre todo, del tabaquismo, la obesidad y la distribucion de la grasa corporal y su asocia-
cion independiente con la RI. 220221

Quizas merece la pena mencionar que, aunque hayamos incluido como variable independiente
la adherencia a la dieta mediterranea, ' igual que ocurrié cuando realizamos el analisis bivariado,
no se asocia con la Rl. Sin embargo, si existen estudios epidemioldgicos en los que defienden que la
dieta mediterranea, que incluye el aceite de oliva virgen en ella, rica en acido oleico, puede reducir la
RI, asi como la hiperglucemia e hiperinsulinemia postprandial, disminuye la oxidacion de las particulas
de lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y mejora la funcion endotelial. 222223 Este efecto positivo en
la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio de las dietas ricas en aceite de oliva se ha ob-
servado directamente correlacionado con los valores de HDLc e inversamente correlacionado con los
valores de TG plasmaticos. 202222223

El hecho de que uno de los principales condicionantes de la Rl sea el estilo de vida, sugiere que
merece la pena realizar mas estudios para valorar si la dieta mediterranea mejora la sensibilidad a la
insulina y evita la aparicion de ECV. En la actualidad se dispone de algunos datos obtenidos de estudios
de intervencion dietética que muestran como la pérdida de peso en obesos, ya sea mediante dieta o
asociada al ejercicio fisico mejora la sensibilidad a la insulina y la funcién endotelial. 22 El estudio PRE-
DIMED se trata de un gran ensayo clinico aleatorizado de intervencion dietética en personas con alto
riesgo cardiovascular con el objetivo principal de averiguar si la dieta mediterranea suplementada con
aceite de oliva virgen extra o frutos secos evita la aparicion de ECV. 22 Probablemente los resultados
que en un futuro pueda aportar este estudio multicéntrico ayudara a aclarar éstas y otras cuestiones.
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4.10. RIESGO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE GENERA CADA UNO DE LOS
INDICADORES DE RI

La Diabetes Mellitus (DM) es un importante problema de salud publica que ira incrementandose
en los proximos afios, fundamentalmente la DM tipo 2, si no se toman las medidas de prevencion y
control oportunos. Amenaza con alcanzar niveles pandémicos en el afio 2030. " Es, sin duda, una de
las enfermedades con mayor impacto sociosanitario, entre otras razones, por su elevada prevalencia,
su elevado coste econémico y el nimero de muertes prematuras capaz de provocar debido a sus com-
plicaciones micro y macrovasculares. 225

En los paises industrializados la prevalencia de la DM esta aumentando casi de forma exponen-
cial. Esta tendencia es evidente en Espafa. Los estudios realizados en la década de 1990 mostraban
cifras de prevalencia de la DM tipo 2 de alrededor del 6 %, mientras que en la de 2000 han aumentado
hasta el 12 — 14 %. '® Canarias es la Comunidad Autbnoma con mayor prevalencia de DM en nuestro
pais, seguido de Ceuta, Melilla y Andalucia. ' Los datos publicados por nuestro grupo de trabajo CDC
mostraron una prevalencia de DM tipo 2 cercana al 11 %, 223 puntos superior a la media nacional. Las
causas de este progresivo incremento probablemente sean la combinacion del envejecimiento de la
poblacioén, el descenso de la mortalidad y el incremento de la obesidad, consecuencia ésta de los im-
portantes cambios en el estilo de vida que se han producido en practicamente todo el mundo.

Identificar, por tanto, a los sujetos con alto riesgo de desarrollar DM es de gran importancia, ya que
el control adecuado de la glucemia y los factores de riesgo cardiovascular asociados reduce sustancial-
mente las complicaciones de la enfermedad. Dada la posibilidad que tenemos, en el momento actual,
de poder determinar la Rl con métodos indirectos, como el HOMAZ2, y otros de mayor disponibilidad en
el ambito de la Atencion Primaria y de facil acceso para el médico de familia, como los niveles séricos
de TG, laratio TG /HDLc y el IDG, nos hemos propuesto valorar la capacidad de prediccion de DM que
poseen cada uno de estos indicadores de RI. Para ello hemos ajustado varios modelos de regresién
de riesgos proporcionales (tablas 3.9.C.1 — 3.9.C.7), también llamados modelos de Cox, en los que la
variable dependiente es el tiempo de seguimiento hasta que aparece DM. Incluimos como variables in-
dependientes varios factores de riesgo conocidos que pueden influir en el desarrollo de DM, como son
la edad y el sexo, la obesidad abdominal estimada segun la RAE, obesidad segun IMC, HTA (se estimd
como punto de corte las cifras de PAS / PAD = 130/ 80 mmHg debido a que estas cifras corresponden
a HTA mal controlada en pacientes con DM), historia familiar de DM paterna, ancestria canaria, GBA,
asi como cada uno de los estimadores de RI. La Unica excepcion a mencionar es que en el modelo de
Cox numero 7, en el que el IDG es el indicador de RI, se incluyen variables independientes diferentes
al resto de los modelos (consumo de alcohol y tabaco, adherencia a la dieta mediterranea y sedenta-
rismo) debido a que la mayoria de las incluidas en los otros modelos son componentes de su propia
definicion.

Se describen los modelos de Cox con una secuencia metodoldgica cuya Unica variacion entre ellos
es la inclusion como variable independiente de cada uno de los indicadores de RI. Asi mismo se repiten
los modelos incluyendo y excluyendo la GBA para que esta variable no interfiera en los resultados.

En los modelos de Cox 1y 2 (tablas 3.9.C.1y 3.9.C.2) se incluye como estimador de RI los niveles
séricos de TG = 130 mg/dl. La unica diferencia entre ellos es que en el modelo 2 se excluye la GBA
como variable independiente. Las variables retenidas en el modelo 1, y, por tanto, asociadas a un ma-
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yor riesgo de DM son, por orden de importancia, la GBA (RR 2.775, IC , [1.927 — 3.996]), la ancestria
canaria (RR 2.415, IC [1.334 —4.375]) y laRAE 2 0.55 (RR 1.622, IC ., [1.098 —2.397]). Una his-
toria familiar paterna de DM y la HTA también se asocian a un mayor riesgo de DM pero de forma mas

95%

deébil. En el modelo 2 son significativas las mismas variables, salvo que quedan también retenidos

los TG séricos. Aunque sea un indicador muy débil de riesgo de DM (RR 1.397, IC __,, [0.981 — 1.989])

95%
merece la pena mencionarlo.

En los modelos 3 y 4 (tablas 3.9.C.3 y 3.9.C.4) el indicador de Rl es laratio TG/ HDLc = 3. En el
modelo 3 la GBA desplaza, como ocurre en los modelos anteriores, a otras variables como factores de
riesgo para el desarrollo de DM. Nuevamente son factores de riesgo, sobre todo, la GBA (RR 2.635,
IC ., [1.832 - 3.791]) y la ancestria canaria (RR 2.432, IC ., [1.343 — 4.404]), asi como la historia fa-
miliar paterna de DM, HTA, RAE y la ratio TG / HDLc =2 3. Cuando excluimos a la GBA en el modelo
4, la ratio TG / HDLc predice, de forma mas significativa, la DM (RR 1.503, IC _, [1.046 — 2.160]), que-
dando retenidas, ademas, como factores de riesgo potenciales para la DM las mismas variables que
en modelos anteriores (tabla 3.9.C.4).

Los modelos de Cox 5y 6 incluyen el HOMA-2 como estimador de RI (tablas 3.9.C.5y 3.9.C.6).
Una vez mas, en el modelo 5 se puede observar como la GBA se convierte en el factor de riesgo mas
importante de DM (RR 2.772, IC , [1.924 — 3.992]) junto con la ancestria canaria (RR 2.422, IC .,
[1.337 — 4.386]) y, con menor potencia, la RAE (RR 1.629, IC ., [1.102 — 2.408]). Al excluir la GBA
el HOMA-2 queda incluido como importante predictor de DM (RR 1.755, IC ., [1.221 — 2.523]) (tabla
3.9.C.6). La ancestria canaria sigue comportandose como una variable de potente fuerza de riesgo de
DM (RR 2.394, IC , [1.322 - 4.333]).

Finalmente, el modelo 7 presenta como indicador de Rl el IDG. Como es de esperar, el IDG pre-
dice muy bien la DM (RR 2.615, IC
séricos de glucemia en ayunas superior a 100 mg/dl, desplazando al resto de las variables incluidas

os0 [1.817 — 3.763]) porque en su propia definicion esta los niveles
en el modelo. La ancestria canaria, con la misma fuerza que en el resto de los modelos, se comporta

como un importante factor de riesgo (RR 2.417,1C , [1.335 — 4.376)).

5%

La GBA, por tanto, y tras los modelos de Cox presentados, es el mejor marcador predictor de DM
tipo 2 en nuestra poblacion canaria. Esta asociacion no es una novedad. La GBA es conocida, desde
hace décadas, como un importante factor de riesgo que predice el desarrollo de DM en diferentes gru-
pos étnicos. 226229 Otros factores de riesgo conocidos y asociados con el riesgo de DM es la obesidad
abdominal y la RI.

La obesidad abdominal, estimada segun la RAE = 0.55, cuyo punto de corte ha sido validado por
nuestro grupo, #2°presenta mayor capacidad de deteccién de DM tipo 2 que el IMC. Estos resultados
concuerdan con los publicados por nuestro grupo de trabajo. '?° Son varios los articulos previos que
también han encontrado en la RAE la mejor medicion antropométrica para el riesgo de DM tipo 2, HTA,
coronariopatia o, incluso, para el RCV en general. 2312%2

La RI es un importante factor predictor de DM tipo 2, por lo que parece ldgico pensar que el po-
der identificar a los pacientes con Rl y detectar de forma precoz este defecto ayudaria a prevenir las
complicaciones micro y macrovasculares que la DM es capaz de provocar. El HOMA-2 es el indicador
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de Rl mas utilizado en la mayoria de los estudios poblacionales y claramente predictor de DM tipo 2.
Resultados similares obtenemos en los modelos de Cox analizados (tablas 3.9.C.5 y 3.9.C.6), aun
asi, en nuestros resultados, cuando incluimos la GBA en el modelo, el HOMA-2 no se retiene, lo que
confirma, que la GBA es mejor predictor de DM en Canarias. ' EI HOMA-2 es un indicador que no es
accesible en Atencion Primaria, por ello, se han propuesto otras medidas, de facil acceso y de mayor
utilidad en la practica clinica diaria para estimar de forma indirecta la RI, como son los TG séricos, la
ratio TG /HDLc e IDG. Confirmamos como la ratio TG /HDLc = 3 es un importante predictor de riesgo
de DM, independientemente de la obesidad y de la GBA, mientras que los TG séricos se comportan
como un indicador débil de RI. %% Por otro lado, el IDG, como era de prever, predice muy bien la DM
porque en su propia definicién esta incluida la GBA. Merece la pena seialar, en este sentido, que el
IDG nos parece un concepto mas cercano al sindrome metabdlico que a la propia Rl ya que comparten
la mayoria de sus componentes.

Un hallazgo relevante que merece especial atencion es el papel de la ancestria canaria en nuestra
poblacién y su potencial capacidad de prediccién de DM, convirtiéndose en la segunda variable en fuer-
za de riesgo de DM, incluso superior a la obesidad abdominal. Resultados similares fueron publicados
por el grupo CDC. ' La ancestria canaria es un término que, en nuestro estudio, define a aquellos
participantes cuyos padres y sus cuatro abuelos (maternos y paternos) nacieron en las Islas Canarias.
Es decir, aquellos canarios que lo son desde hace al menos tres generaciones. Debido al potencial
tan importante que presenta sobre la capacidad de prediccion de DM y la elevada prevalencia de DM
tipo 2 en nuestras islas, superior al resto de las comunidades auténomas, seria conveniente, en un
futuro, valorar estudiar la susceptibilidad genética que pueda existir en sujetos con ancestria canaria.
La importancia de la historia familiar paterna de DM como predictor de DM puede estar asociada a esta
predisposicion ancestral.

A pesar de haber incluido en el ultimo modelo de Cox ajustado (tabla 3.9.C.7) variables relaciona-
das con el estilo de vida (consumo de alcohol y tabaco, sedentarismo y adherencia a la dieta medite-
rranea), ninguna de estas variables fue retenida en el modelo, y, por tanto, sin asociacion al riesgo de
DM. Pueden haber sido desplazadas por factores como el IMC, la GBA o HDLc, componentes todos
del IDG.

El trascurso de las investigaciones realizadas en nuestras islas han puesto de manifiesto, corro-
borado con el estudio que se presenta en estas paginas, que la GBA, ancestria canaria, RAE y la R,
son los principales predictores de riesgo de DM tipo 2. Finalmente, creemos oportuno vy, a la luz de
los resultados expuestos, que se deberia desarrollar e implantar, como estrategias de prevencion en el
ambito de la Atencion Primaria, el uso de la GBA, la RAE y la ratio TG / HDLc para identificar a sujetos
con riesgo elevado de desarrollar DM tipo 2.
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V. Conclusiones

Primera:

La prevalencia de resistencia a la insulina es mayor en los varones que en las mujeres. Segun el
indicador empleado, los varones presentan resistencia entre el 41 % (triglicéridos = 130 mg/dL o
ratio triglicéridos/HDL-colesterol = 3) y el 46 % (indice de Diaz-Gonzalez).

La prevalencia en las mujeres, segun el indice empleado, oscila entre el 26 % (triglicéridos =
130 mg/dL), 20 % (ratio triglicéridos/HDL-colesterol = 3) 6 32 % (indice de Diaz-Gonzalez).
El modelo HOMA no permite calcular prevalencia puesto que la fija en un 25 % para emplear el
percentil 75 como punto de corte.

Segunda:

La obesidad, medida mediante el indice de masa corporal =2 30 Kg/m?, es el factor que se aso-
cia con mas fuerza a la resistencia a la insulina, seguido de la ratio abdomen-estatura. Ambos
son superiores a la ratio abdomen-pelvis como marcadores de resistencia.

La obesidad abdominal, medida a través de la ratio abdomen-estatura, se asocia con mayor
fuerza a la resistencia a la insulina que el sobrepeso.

Al no estar incluida en la definicion del indice de Diaz-Gonzalez, la ratio abdomen-estatura es
el marcador antropométrico ideal para aproximarse a la resistencia a la insulina cuando ésta
se quiera medir con dicho indice.

Cuando la resistencia a la insulina se establece en el percentil 75 de los valores del modelo
HOMA-2, la obesidad se asocia a ella con una fuerza muy importante (OR = 8.12). La ratio
abdomen-estatura muestra también una asociacién fuerte (OR = 5.2), claramente superior a la
alcanzada por el sobrepeso (OR = 3).

Tercera:

Los factores de riesgo cardiovascular que se asocian a la resistencia a la insulina, independien-
temente del método que se utilice para medirla, son la edad, sexo, consumo de tabaco, hiper-
tension arterial, frecuencia cardiaca elevada y, sobre todo, obesidad (general o abdominal) y
sobrepeso.

La actividad fisica y el consumo moderado de alcohol se muestran como factores protectores
de resistencia cuando ésta se mide con la ratio triglicéridos / HDL-colesterol.



CONCLUSIONES

Cuarta:

La glucemia basal alterada es el mejor predictor de diabetes en la poblacion canaria.

Un hallazgo relevante, no incluido en los objetivos de la tesis, es el papel de la ancestria ca-
naria como importante predictor de diabetes en esta poblacion. La susceptibilidad genética
que pueda existir en sujetos con ancestria canaria debe ser estudiada. La importancia de los
antecedentes de diabetes familiar también muestra cierta relevancia, que debe ser analizada
en contraste con la ancestria.

La obesidad abdominal, estimada segun la ratio abdomen-estatura = 0.55, presenta mayor
capacidad de deteccién de diabetes que la obesidad medida con el indice de masa corporal.
Confirmamos que la ratio triglicéridos / HDL-colesterol = 3 es un importante predictor de riesgo
de diabetes, independientemente de la obesidad y de la glucemia basal alterada, mientras que
los triglicéridos séricos no muestran capacidad predictora.

Como era de prever, el indice de Diaz Gonzalez predice muy bien la diabetes porque en su
propia definicion esta incluida la glucemia basal alterada. Este indice nos parece un concepto
mas cercano al sindrome metabdlico que a la propia resistencia ya que comparte la mayoria de
sus componentes.

EI HOMA-2 es un indicador poco accesible en el ambito de la Atencién Primaria, por ello se han
propuesto otras medidas de facil acceso y de mayor utilidad en la préactica clinica diaria para
estimar de forma indirecta la resistencia a la insulina. De nuestro estudio cabe deducir que, en
Atencién Primaria, los indicadores de resistencia a la insulina recomendables para la practica
clinica son la glucemia basal alterada, la ratio triglicéridos/ HDL-colesterol, la obesidad y la ratio
abdomen-estatura.
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VII. indice de siglas

ATP llI: Tercer informe del Panel de Expertos del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
para la deteccion, evaluacion y tratamiento de Hipercolesterolemia en adutos
C abd: Cintura abdominal

CEH: Clamp euglucémico hiperinsulinémico

C pelv: Cintura pelviana

CT: Colesterol total

DM: Diabetes mellitus

ECV: Enfermedad cardiovascular

Fc: Frecuencia cardiaca

GBA: Glucemia basal alterada

HDLc: Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
HTA: Hipertension arterial

HF: Historia familiar

IAM: Infarto agudo de miocardio

IDF: Federacion Internacional de Diabetes

IDG: indice Diaz-Gonzélez

IMC: indice de masa corporal

LDLc: Colesterol ligado a lipopreoteinas de baja densidad
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PA: Perimetro abdominal

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presion arterial sistolica

RAE: Ratio abdomen / estatura

RAP: Ratio abdomen / pelvis

RI: Resistencia a la insulina

SM: Sindrome metabdlico

SMP: Sindrome metabdlico premadrbido

SOG: Sobrecarga oral de glucosa

SSPG: Glucemia plasmatica tras el test de supresion a la insulina
TG: Triglicéridos

TSI: Test de supresion a la insulina
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