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La principal causa de mort als països occidentals és la malaltia cardiovascular.

La importància d’ aquestes malalties ve donada per diversos factors de risc.

Existeix una síndrome nomenada síndrome plurimetabòlica, que consisteix en

una constel·lació de troballes ja bé clíniques ja bé analítiques, que quan es donen

a un mateix individu fan que el risc cardiovascular del mateix sigui molt

superior.

La seva freqüència és molt elevada (supera la prevalença de diabetis coneguda) i

les tendències degudes a la “occidentalització” dels estils de vida al nostre àmbit

probablement no facin més que augmentar el problema. D’ altra banda sorprèn la

poca sensibilització en front d’ un problema tant prevalent, ja descrit

acadèmicament fa més de 14 anys. Les xifres brutes són impactants i deixen

veure clarament la veritable magnitud del problema: més de 47 milions

d’ habitants dels Estats Units de Nordamèrica n’ estan afectats.

És per tot això que no podem ser indiferents a aquest problema de salut. La

síndrome metabòlica cobra el seu interès precisament mitjançant les malalties

cardiovasculars, amb la conseqüent despesa sanitària i amb la reducció de

l’ esperança de vida. Fer que aquesta tendència es pugui frenar és feina nostra,

dels professionals que treballem a l’ Atenció Primària.

Els objectius de la present tesi doctoral són:

En primer lloc, descriure la prevalença de síndrome metabòlica a la població del

nostre àmbit, doncs fins la data, no s’ ha publicat cap estudi sobre població

general fora de les consultes d’ Atenció Especialitzada (doncs segurament, tenen

un biaix de selecció de la mostra).

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

En segon lloc, avaluar el risc cardiovascular que correspon a la síndrome

metabòlica i als seus components. L’ àmplia bibliografia disponible, en gran

percentatge, fa referència a poblacions no autòctones (gairebé tots en població

d’ EE.UU., països nòrdics...) i que no necessàriament han de tenir el mateix risc

cardiovascular que la nostra població mediterrània. Només així podrem conèixer

l’ impacte de patir aquesta condició sobre la salut.

En tercer lloc, determinar el risc de complicacions cardiovasculars dels pacients

amb síndrome metabòlica respecte els que no la tenen.

Aquest coneixement és necessari per la tasca de les nostres consultes d’ atenció

primària, on podem realitzar un abordatge multidisciplinar i multifactorial sobre

aquesta prevalent condició.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

027,9$&,Ï�3(5621$/

Al 1985, en finalitzar el tercer curs de la Llicenciatura en Medicina, vaig entrar

com a alumne intern per oposició al Departament de Microbiologia de la

Facultat de Medicina de Reus. Això va marcar el primer apropament amb el

camp de la investigació: revisions bibliogràfiques extenses (recordo els

voluminosos toms del ,QGH[�0HGLFXV, la sol·licitud de separates d’ articles arreu

del món...), la realització de treballs d’ investigació sobre micologia (el gènere

&KDHWRPLXP) i bacteriologia (els primers estudis sobre la /HJLRQHOOD, tristament

de moda ara), la possibilitat de col·laboració dins la redacció d’ una tesi

doctoral... També la incipient tecnologia: el microscopi electrònic, el primer

ordinador personal de la Facultat (que funcionava amb un sistema operatiu que

es carregava en un diskette flexible de 5,25”!). Han canviat les formes, ara els

mitjans són molt més sofisticats, s’ utilitzen programes informàtics d’ estadística

en comptes del sistema manual (el dels “palets”), però el fons és el mateix.

Posteriorment, ja realitzant les pràctiques del rotatori a diversos Hospitals, veia

que hi havia un “malalt tipus” que patia les malalties cardiovasculars. Això va

despertar ràpidament el meu interès i curiositat: semblava que en aquells

pacients els hi passava de tot. No seria fins 2 anys després, que es descrivia la

llavors nomenada “síndrome X”, que, com una incògnita, recollia bastant

fidelment aquesta descripció clínica intuïtiva.

Una vegada llicenciat vaig decidir especialitzar-me en la meva vocació, la

Medicina de Família i Comunitària. Doncs només aquesta especialitat permet un

abordatge integral de les persones.

És precisament per això, que he decidit desenvolupar la tesi sobre el tema de la

síndrome plurimetabòlica. Precissament per ser un problema d’ àmplia

prevalença i amb importants conseqüències sobre els pacients. Possiblement serà

discutible si una tesi d’ aquestes característiques no sigui més idònia realitzar-se

a l’ àmbit hospitalari. La meva opinió és que és precisament l’ Atenció Primària

l’ àmbit ideal per estudiar una patologia tant prevalent.

En triar els Cursos de Doctorat, ja vaig escollir els relacionats amb el tema, dins

del Programa de Doctorat en Medicina Interna. A més, també he fet un
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reciclatge sobre múltiples matèries (diabetis, genètica, biologia cel·lular i

molecular) necessàries segons el meu entendre pel desenvolupament correcte

dels temes d’ investigació sobre la síndrome metabòlica.

Destacar per últim que l’ estabilitat laboral present, i el recolzament que en tot

moment he tingut dels Directors del Servei d’ Atenció Primària i del Director de

l’ EAP m’ ha permès d’ iniciar aquest projecte de tesi doctoral.

Malgrat haver iniciat la tesi amb anterioritat, l’ obtenció d’ una Beca Predoctoral

de la Fundació Jordi Gol i Gurina ha estat un estímul per poder finalitzar el

projecte.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

I. Introducció

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

,��,1752'8&&,Ï

L’ estudi de la síndrome plurimetabòlica s’ ha dut a terme abastament, però sobre

tot a l’ Atenció Especialitzada.

Malgrat tot, sembla que un projecte d’ aquestes característiques sigui més

convenient de realitzar-se a l’ àmbit d’ Atenció Primària (sortosament, tampoc

falten investigacions dutes a terme en aquest àmbit1). Les raons per fer aquesta

asseveració són les següents:

1. La prevalença de la resistència a la insulina pot arribar a ser fins al 25%

(observació ja emesa per Reaven al seu article de 19882);

2. Partint de la seva elevada prevalença, i la morbilitat i mortalitat associades han

motivat la seva inclusió a la llista de prioritats de diverses polítiques de salut 3;

3. L’ Atenció Primària permet fer un seguiment molt més acurat, cosa que es troba

a faltar en alguns treballs d’ Especialitzada;

4. Permet avaluar paràmetres més senzills i clínics que no pas les sovint força

complicades proves que es demanen a les Unitats d’ Endocrinologia;

5. Els resultats seran representatius a nivell poblacional, a diferència dels treballs

Hospitalaris, que ho són de la població seleccionada.

S’ han de destacar tot un seguit de problemes per dur a terme un estudi

d’ aquestes característiques. Precissament, en els treballs anteriors s’ han pogut

observar diferents problemes metodològics que poden fins i tot arribar a

qüestionar la validesa dels resultats emesos:

1. 'HULYDWV�GH�OD�SUzSLD�GHILQLFLy�GH�OD�VtQGURPH�;.

En efecte, molts estudis són poc o gens reproduïbles doncs els criteris de

definició de la síndrome metabòlica són completament diferents. Fins l’ any

1998, on una iniciativa de l’ OMS determina per fi amb exactitud els criteris

diagnòstics de la síndrome plurimetabòlica.

Fins llavors, trobem criteris tan heterogenis, com: definició només per la

coexistència de dos factors de risc o més (sense considerar quins són 4), o la falta

de qualsevol definició dels criteris diagnòstics de síndrome X5. A més, els últims

canvis tant en el diagnòstic de la diabetis mellitus (DM) com de la hipertensió

arterial (HTA) han fet que hi hagi unes diferències importants d’ uns treballs a
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altres simplement pel fet de canviar el llindar de diagnòstic o punts de tall dels

factors de risc.

2. 'HULYDWV�GH�SURYHV�FRPSOHPHQWjULHV�
Ens referim a aquelles proves el resultat de les quals ens dictarà o no la

inclusió dins de la síndrome metabòlica. També hi ha heterogeneïtat, per

exemple, en els valors actualment considerats pel diagnòstic de DM6 i de

dislipèmia7. Les determinacions analítiques emprades tampoc són constants en el

temps i per tant poden sobre/subestimar les proporcions de diagnòstics realitzats.

3. ,QFRUSRUDFLy�GH�QRXV�IDFWRUV�GH�ULVF�GLQV�GHO�GLDJQzVWLF�
Destaquem que la majoria dels mateixos són hipòtesis, per tant no estaria

justificat d’ incloure’ ls com a causa, sinó com a associacions observades. Calen

més evidències per demostrar la seva influència a l’ etiopatogènia de la síndrome

X, malgrat que alguns possiblement sí que podrien afinar el diagnòstic i serien

de gran utilitat en l’ estratificació de riscos.

4. /D�GLILFXOWDW�LQWUtQVHFD�GH�GHILQLFLy�GH�OD�VtQGURPH�
En efecte, en tractar-se d’ un SRRO� o FOXVWHU de factors de risc (o de

malalties definides, segons vulguem considerar) no podem ponderar més un que

l’ altre. La definició s’ estableix, doncs amb una incertesa determinada per cada

cas, amb major o menor probabilitat de que l’ individu reuneixi o no criteris

suficients de la síndrome. Per tant, un cert marge d’ error, inherent a tot l’ estudi,

no deixarà mai d’ estar present.

Altres dificultats afegides són, per exemple, la mesura de la resistència a

la insulina: doncs hi han molts possibles mètodes de quantificació, amb les seves

respectives avantatges i inconvenients8. Un article de Ferrannini HW� DO
exemplifica aquesta dificultat9.

5. )DOWD�GH�VHJXLPHQW�GH�UHVXOWDWV�FOtQLFDPHQW�LPSRUWDQWV�
Molts estudis es basen en buscar les diferències estadísticament

significatives, però: són les clínicament rellevants?. És evident que, per exemple,

si ens indiquen que una cohort amb síndrome X té un colesterol LDL superior

(amb p< 0,001) a la cohort sense síndrome X, la diferència és significativa. Però:
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com afecta això als individus?. Perquè al final no necessitem accedir a un munt

de xifres, sinó als efectes clínics: els que tenen més colesterol, pateixen o no més

events cardiovasculars que els altres?; això sí que és rellevant.

Probablement la manca de seguiment impedeixi a molts estudis mesurar

aquest efecte, o pel seu propi disseny siguin incapaços de detectar-los.

El transfon és obvi: totes aquestes mesures podran derivar-se en un maneig dels

pacients més racional, basat en evidències científiques i considerant l’ alt risc

cardiovascular que tenen.

Hi ha multitud de possibles actuacions: consell dietètic, exercici físic, fàrmacs,

control global de factors de risc... Prioritzar aquestes mesures no és tasca dels

investigadors d’ alta resolució ni dels comitès d’ experts, sinó que és el dia a dia

de les nostres consultes d’ Atenció Primària.
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La malaltia cardiovascular (MCV) és la principal causa de mort, als països

desenvolupats, i una causa important d’ incapacitat als països occidentals. Malgrat

recentment s’ ha observat una disminució de la seva incidència, ja sigui de forma bruta,

o ajustada a l’ envelliment de la població, segueix essent el principal problema sanitari

dins d’ aquestes àrees10.

Així, per exemple, als Estats Units de Nordamèrica, la MCV és responsable

aproximadament del 44% de totes les morts, doblant el número de morts causades pel

càncer. La cardiopatia coronària i l’ angina de pit expliquen més de la meitat de les

morts per MCV. Altres tipus de malaltia cardíaca, com aritmies, insuficiència cardíaca,

hipertensió, cardiopatia i embòlia pulmonar originen un 25% de les morts per MCV.

També els accidents cerebrovasculars causen un 7% de totes les morts en la població11.

Els patrons de MCV difereixen notablement entre les diferents nacions. Alguns països

europeus tenen taxes de mortalitat per coronariopatia molt altes (Irlanda, Escòcia,

Finlàndia i Hongria). Estats Units estarien a un nivell intermedi. A la part baixa de

l’ escala hi situaríem Grècia, Espanya, Portugal, França i Japó (malgrat al tenir baixes

taxes de mortalitat per coronariopatia, la tenen alta d’ accidents cardiovasculars).

La malaltia cardiovascular es pot expressar clínicament en:

1. &DUGLRSDWLD�LVTXqPLFD��Malgrat que les seves manifestacions es desenvolupen en

edats mitjanes o en la vellesa, els primers anys de vida i els hàbits adquirits en

l’ adolescència determinen en gran mesura la seva iniciació: per exemple, l’ ús d’ olis

de coco i palma en pastisseria industrial en nens i l’ inici precoç del tabaquisme. Els

primers treballs daten del 1937 quan Davis HW� DO publiquen un estudi relacionant

colesterol i angor pectoris. L’ estudi Framingham, iniciat al 1948 i encara en

seguiment, i l’ estudi de Seven Countries, començat al 1958 són els que marquen la
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pauta, aportant prevalences de cardiopatia isquèmica en funció de la localització

geogràfica i costums del país corresponent12, 13.

2. $FFLGHQW� FHUHEURYDVFXODU��La mortalitat per accident cerebrovascular (AVC) ha

disminuït als últims anys. Potser no ho ha fet la incidència, però sí que ho ha fet les

taxes de casos fatals i la severitat de l’ afectació neurològica. Sembla demostrat que

la HTA és el principal factor primari de risc pel AVC, i el millor control d’ aquest

factor de risc probablement influeixi en aquesta disminució global de mortalitat.

3. $UWHULRSDWLD� SHULIqULFD� G¶H[WUHPLWDWV� LQIHULRUV� Aquesta és una patologia molt

comuna però sovint infradiagnosticada. Té greus conseqüències socioeconòmiques,

la seva freqüència augmenta amb l’ edat i es relaciona amb una disminució de la

supervivència. El tabaquisme i la diabetis semblen els factors predictius més

potents, així com la HTA. L’ arteriopatia perifèrica és sovint expressió d’ una

arteriosclerosi generalitzada, i malauradament no sempre es considera com un event

clínic d’ importància. Probablement la disponibilitat del Doppler sigui un punt

d’ inflexió per al seu diagnòstic cert. Les dades indiquen que la prevalença a Espanya

seria de 1-2% amb dades clíniques, però de 5-10% amb dades hemodinàmiques

sobre els 45 anys. Això augmentaria entre 3-5% i 12-15% respectivament, als 55

anys; i per sobre dels 75 anys seria de 10% i 30% respectivament (i fins el 50% en

dades necròpsiques), amb una relació home/dona de 2:114.
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Tal com s’ ha indicat, les MCV no afecten tots els grups de població per igual. Com la

majoria de malalties cròniques, augmenten la prevalença amb l’ edat. La cardiopatia

isquèmica sol aparèixer sobre la tercera dècada de la vida, malgrat que amb poca

freqüència. Va augmentant fins la vuitena dècada. Les taxes de mort són dos vegades

superiors als homes i les dones solen desenvolupar-la a edats superiors que els homes.

Les diferències racials són paleses, amb importants diferències entre països. Això

òbviament reflecteix característiques genètiques, però també estils de vida, com els

patrons alimentaris: certs estudis de migració demostren que en poblacions de cultures

amb risc baix de MCV que adopten estils de vida d’ alt risc, assumeixen els patrons de

MCV de la cultura adoptada. Destaquem l’ excés de consum d’ aliments rics en greixos i

el menor esforç físic que sol haver. Aquest concepte ha estat incissivament definit per

Paul Zimmet amb el terme satíric “ coca-colonització” 15.

Les taxes de MCV no són estàtiques: la cardiopatia reumàtica, molt freqüent a principis

de segle, és ara poc freqüent. La cardiopatia coronària ha augmentat espectacularment

als Estats Units fins els anys 60. La mortalitat per AVC ha disminuït des de 1900, però

el progressiu envelliment de la població manté una relativa estabilitat en el número de

morts per aquesta causa. Als països de l’ Europa Oriental han augmentat les taxes de

MCV, la qual cosa reflecteix els nous estils de vida i el descens de malalties infeccioses.

La mortalitat derivada de les MCV a Espanya, el 1992, va suposar el 40% de totes les

morts, amb una taxa bruta de mortalitat de 340,1 per 100.000 habitants.

A l’ any 1999 varen suposar el 36% de totes les defuncions (131.774 morts, 59.982 a

homes i 71.792 a dones) amb una taxa bruta de mortalitat de 333 per 100.000 habitants

(309 als homes i 355 a dones)16.

La mortalitat deguda a cardiopatia isquèmica i AVC va augmentar fins mitjans dels

anys 70, quan disminueix la deguda a AVC i s’ estabilitza la coronària. Banegas HW�DO
17atribueix aquest fet a que proporcionalment disminueix més el risc de mort per AVC
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que per mort cardioisquèmica, malgrat possiblement la intervenció d’ una reducció en la

seva letalitat també s’ hagi de tenir en compte.

A més, existeixen evidències de que diverses teràpies, entre elles, la terapèutica amb

fàrmacs hipolipemiants de manera precoç pot tenir un efecte beneficiós sobre la

mortalitat posterior a events coronaris aguts: l’ administració d’ una estatina va reduir el

risc de mort en 6 mesos amb una OR de 0,6718.

La morbimortalitat derivada dels AVC és molt elevada als països industrialitzats. A

Espanya, utilitzant dades de 1994, representa la primera causa de mort a dones i la

segona als barons19. Malgrat la seva elevada incidència, estem presenciant un continu

retard en l’ edat de presentació, sens dubte, motivat per un millor control en els factors

de risc, preferentment la HTA. No obstant, el progressiu envelliment de la població

contribueix a que el número absolut de casos presenti un ascens progressiu. La

importància dels AVC no només es fonamenta en la seva incidència, sinó en les

discapacitats que generen i l’ elevada despesa originada: rehabilitació, càrregues

familiars i sol·licitud d’ ajuts i subsidis.

Cal considerar que Espanya ocupa un lloc de privilegi per les seves baixes taxes

d’ incidència, trobant-se, a més, dins del grup de països que han aconseguit l’ objectiu de

Salut per a Tots en l’ any 2000, establert per l’ Oficina Regional Europea de l’ OMS, en

relació amb la reducció de la mortalitat per MCV20. Amb tot, el progressiu envelliment

de la població, que condueix a una millora en l’ esperança de vida, unit a la millor

supervivència dels afectats per events coronaris (que passen a convertir-se en malalts

crònics) pot abocar-nos als propers anys a un augment tant del número absolut de morts,

com al de pacients crònics. Per tant, possiblement l’ impacte sanitari, social i econòmic

no faci més que augmentar al llarg de les pròximes dècades21.

Als últims anys la taxa de mortalitat hospitalària de les MCV ha augmentat

constantment, tant en homes com en dones. A Espanya existeixen estudis que ofereixen

dades sobre la incidència de cardiopatia isquèmica, per exemple: l’ estudi MONICA-

Catalunya22: aquest projecte ha estudiat l’ incidència d’ IAM en 37 poblacions diferents

(una d’ elles catalana), entre 35 i 64 anys, de 21 països. Es varen recollir uns 166.000

episodis isquèmics durant un període mitjà de 10 anys: s’ evidencià una enorme

variabilitat entre diferents llocs del món, amb tendència a ésser més elevades les taxes a
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regions al Nord del planeta. L’ aparició de nous events va ser major a Finlàndia (pels

barons) i a Escòcia (per a dones) (835 i 265 events coronaris/100.000 habitants,

respectivament). A Espanya, la incidència fou la més baixa en dones (35) i la segona a

barons (210), molt llunyanes de les mitjanes de l’ estudi (101 i 422). Aquests resultats es

refrenden a l’ estudi REGICOR23 (Registre Gironí de Coronariopaties)24 i més

recentment l’ estudi IBERICA (,GHQWLILFDFLyQ�� %~VTXHGD� (VSHFtILFD�� \� 5HJLVWUR� GH
,VTXHPLD�&RURQDULD�$JXGD)25.

Als Estats Units s’ han publicat també les dades de la prevalença de cardiopatia

isquèmica, IAM i angina als EE.UU.26; també ho han fet al Regne Unit27.

En la JUjILFD� ,��, es reflecteixen les taxes brutes obtingudes segons dades del INE28

(Instituto Nacional de Estadística) i de l’ OMS29.
*UjILFD�,����&DQYL�SHUFHQWXDO�GH�WD[HV�EUXWHV�GH�PRUWDOLWDW�

0&9��PDODOWLD�FDUGLRYDVFXODU��$&9��DFFLGHQW�FHUHEURYDVFXODU��&,��FDUGLRSDWLD�LVTXqPLFD��'DGHV�H[SUHVVDGHV�HQ
SHUFHQWDWJH�

L’ augment de la taxa bruta (homes: 116,1 per 100.000; dones: 85 per 100.000)

reflecteix, entre altres coses, el progressiu envelliment de la població espanyola. No

obstant, si valoréssim les taxes de mortalitat específica per edat, comprovaríem com la

mortalitat a tots els grups ha disminuït lleugerament, excepte als majors de 75 anys. Per

tal d’ entendre les tendències futures, cal tenir en compte que les estimacions per l’ any

(92/8&,Ï�7$;$�0257$/,7$7
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2010 xifren en 10 milions el nombre d’ espanyols majors de 60 anys, sobre tot a

expenses del grup entre 70 i 80 anys: com que el risc relatiu associat a factors de risc

cardiovascular disminueix amb l’ edat, però la mortalitat en aquests grups augmenta, el

resultat és un augment del risc absolut.

A l’ estudi dels Set Països, es varen classificar els països participants en tres nivells

d’ incidència d’ angina: incidència anual baixa (0,1% en barons) com ara Grècia i

Espanya; incidència mitjana (0,2-0,4%) com per exemple Itàlia i EE.UU. i països amb

alta incidència (0,6-1%)30.

Els factors de risc cardiovascular modificables més importants són: consum de tabac,

hipertensió arterial i hipercolesterolèmia31.  A més a més, es poden considerar factors

com la diabetis, obesitat, sedentarisme i consum excessiu d’ alcohol. Els factors de risc

es presenten associats, per tant, sembla que l’ abordatge més correcte sigui una valoració

conjunta d’ aquests factors mitjançant el càlcul del risc cardiovascular. El risc

cardiovascular estableix la probabilitat de presentar un episodi cardiovascular en un

determinat període de temps, generalment 5 ó 10 anys.

La relació entre les mesures antropomètriques senzilles amb els factors de risc

cardiovascular es fa palesa a un article de Ho HW�DO32��La relació entre obesitat, malaltia

cardiovascular i la síndrome metabòlica també es comenta en una revisió de la revista

$PHULFDQ�+HDUW�-RXUQDO33�
Multitud de paràmetres poden servir com a predictors de la MCV: per exemple, els

carbohidrats de la dieta, el sedentarisme, i els factors components de la síndrome

metabòlica34. Així com la leptina plasmàtica, la insulinèmia i els nivells de receptors

solubles de TNF sobre homes obesos35. En canvi, sembla que els valors postprandials de

glucèmia siguin menys predictors de MCV que els nivells d’ HbA1c
36.

El Grup de Treball de Prevenció Cardiovascular del PAPPS (Programa d’ Activitats

Preventives i de Promoció de la Salut) ha assumit com una de les seves activitats

integrar la prevenció cardiovascular, tant primària com secundària, en un document únic

que permeti l’ avaluació, seguiment i tractament dels pacients en funció del risc

cardiovascular. Per tal fi, elabora unes Guies Pràctiques de Prevenció Cardiovascular en

Atenció Primària, amb les degudes actualitzacions periòdiques que van editant.

Aquesta activitat és fonamental. Dels pacients entre 35 i 65 anys inclosos al programa

PAPPS, mitjançant detecció oportunista, només un 22% no va tenir cap dels tres

principals factors de risc (tabaquisme, HTA i hipercolesterolèmia). Per tant, gairebé
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78% dels pacients requereixen algun tipus d’ intervenció, ja sigui educació sanitària o

tractament farmacològic, a banda del seguiment i avaluació dels factors de risc37.
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La classificació dels factors de risc cardiovascular pot fer-se segons diferents

punts de vista. Un dels més emprats, és la separació entre modificables i no

modificables (marcadors de risc), segons la seva possibilitat o no de tractament38 (WDXOD
,��).

7DXOD�,����&ODVVLILFDFLy�GHOV�IDFWRUV�GH�ULVF�VHJRQV�SRVVLELOLWDW�G¶LQWHUYHQFLy�

02',),&$%/(6 12�02',),&$%/(6
Hipertensió arterial Edat

Hipercolesterolèmia Sexe

Valors baixos de HDL-colesterol Antecedents familiars

Tabaquisme Factors genètics

Obesitat

Diabetis

Hipertrigliceridèmia

Factors trombogènics

Una altra classificació és en funció de la seva contribució a la malaltia coronària (WDXOD
,��):

7DXOD�,����&ODVVLILFDFLy�GHOV�IDFWRUV�GH�ULVF�VHJRQV�OD�VHYD�FRQWULEXFLy�DO�GHVHQYROXSDPHQW�GH
O¶DUWHULRVFOHURVL�
)DFWRUV�FDXVDOV )DFWRUV�FRQGLFLRQDOV )DFWRUV�SUHGLVSRVDQWV
Hipertensió arterial Hipertrigliceridèmia Obesitat

Tabaquisme Augment Lp(a) Inactivitat física

Augment colesterol total Augment LDL petites Antecedents familiars

Augment LDL Hiperhomocisteïnèmia Sexe masculí

Valors baixos de HDL Factors trombogènics Factors psicològics

Diabetis mellitus Marcadors inflamatoris

Edat avançada
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Es poden distingir fins a 4 tipus de factors 39, 40:

1. )DFWRUV�FDXVDOV. Són aquells dels quals tenim abundant evidència del seu paper en

el desenvolupament de la malaltia cardiovascular. Serien el tabaquisme,

l’ hipertensió arterial, l’ elevació del colesterol total, del LDL-colesterol, els nivells

baixos de HDL-colesterol, l’ elevació de glucèmia plasmàtica i l’ edat.

2. )DFWRUV�FRQGLFLRQDOV. Juguen un paper incert (de moment) a l’ arteriosclerosi. Entre

ells destaquem l’ elevació dels triglicèrids, de la lipoproteïna (a) (Lp(a)), les

partícules petites de LDL, l’ homocisteïna, els marcadors d’ inflamació i els factors

protrombòtics (fibrinogen, inhibidor del activador de plasminògen 1 (PAI-1)).

3. )DFWRUV� SUHGLVSRVDQWV. Entenem per tals aquells que influeixen sobre els factors

causals. Podem citar l’ obesitat, la inactivitat física, la història familiar de malaltia

coronària precoç, el sexe masculí, i diferents factors psicològics, socials o ètnics.

4. )DFWRUV� GH� FjUUHJD� GH� SODFD� DWHURVFOHUzWLFD. Estan relacionats amb el

desenvolupament de la placa. Indirectament es mesuren mitjançant l’ edat, doncs les

persones grans presenten més càrrega de placa que els joves. Però també existeix la

possibilitat d’ evidenciar les plaques ateroscleròtiques a través de tècniques invasives

(angiografies) o no invasives (ecografies o tomografies de les artèries caròtides). La

correlació és molt alta entre el desenvolupament d’ arteriosclerosi a les caròtides i

l’ arteriosclerosi arterial.

Diversos treballs trobats a la literatura biomèdica, han estudiat el paper dels

factors de risc cardiovascular. Entre ells, un estudi sobre casos i controls, estudiant 11

factors de risc va relacionar un major risc amb quatre factors, que per ells sols

explicaven el 55% de la variància: la dislipidèmia amb alteracions de l’ hemostàsia, la

hipercolesterolèmia pura, la síndrome plurimetabòlica, i la història familiar present41.

Una revisió remarca la importància de la síndrome de resistència a la insulina, que pot

començar a l’ infantessa, fent palesa també la utilitat clínica dels nous factors de risc

d’ aterosclerosi (lipoproteïna (a), estat procoagulant, hiperhomocisteïnèmia, baix peix al

néixer, desenvolupament advers LQWUDXWHUR, i marcadors inflamatoris) així com la

conveniència de prevenir o tractar els components de la síndrome des d’ edats ben

precoces42. Es descriuen, així mateix, diversos factors nous de possible aplicabilitat

(òxid nítric, mesurat mitjançant un compost estable intermediari, la N- �KLGUR[L�/�
arginina (L-NHA) que es troba reduït als pacients amb la síndrome X43. Un article italià
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incideix especialment amb l’ agrupació de factors de risc present a la síndrome

metabòlica, molt més important que els factors considerats individualment, i la

necessària participació de múltiples vies metabòliques en la seva patogènesi44. Un estudi

relaciona els nivells d’ insulina i d’ albuminúria com a predictors de malaltia

cardiovascular, mesurat per angiografia coronària: les odds ratios foren de 2,2 tant per

microalbuminúria com per hiperinsulinèmia45. Un possible lligam s’ ha buscat entre la

síndrome X amb el dèficit d’ hormona del creixement (GH), malgrat manquen estudis

més profunds en aquest tema, doncs el reemplaçament amb hormona només millora

l’ obesitat central i la colesterolèmia, però no el risc cardiovascular global46.
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Com s’ ha comentat abans, són els antecedents familiars, l’ edat, el sexe i factors
genètics.

,���������$QWHFHGHQWV�IDPLOLDUV
La malaltia cardiovascular té una forta associació o agregació familiar, sobre tot la HTA

i la cardiopatia coronària (CC). Aquells parents de primer grau de pacients amb CC

precoç tenen un risc molt superior que la població general de desenvolupar CC segons

múltiples estudis, entre ells, el propi seguiment de Framingham (risc relatiu de 1.3 pels

fills) i en l’86�1XUVHV�+HDOWK�6WXG\ (risc relatiu de 2.8 pels fills)47.

Cal especificar que la freqüència i risc relatiu dels antecedents familiars positius

depenen de com es defineixen aquests. A més, també influeixen marcadors genètics,

relacionats, per exemple, amb lipoproteïnes plasmàtiques, que poden ser molt diferents

a Estats Units que a Finlàndia; i per últim, no són de menysprear els riscos de l’ ambient

(així, alguns factors ambientals com ara el tabaquisme i la dieta, es correlacionen

significativament entre parents, i els fills els poden aprendre dels pares: és el que es

nomena herència cultural. El nivell de HDL colesterol, per exemple, depèn

substancialment de l’ ambient familiar compartit).

,��������(GDW
Probablement constitueix un dels primers factors de risc de MCV. És conegut que la CC

és excepcional abans dels 35 anys, i que després la seva freqüència augmenta

ràpidament i continua. Un fet similar apareix en la malaltia cerebrovascular a partir dels

45 anys: el risc es duplica en cada quinquenni.

En realitat, el que mesura l’ edat SHU�VH�és el temps d’ exposició a altres factors de risc.

Òbviament a ningú estranya la major incidència de MCV a ancians. Malgrat això,

destaquem que no hi ha una edat a partir de la qual, reduint els factors de risc de CC no

es redueixi la incidència de la malaltia113.

,��������6H[H
Tota la literatura mèdica reconeix que un factor de risc és el sexe masculí. En conjunt, la

incidència de CC és doble als barons. La presentació clínica també és diferent, així, als

homes predomina l’ infart agut de miocardi (IAM) (43%) seguit de l’ angina (39%), la
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mort sobtada (10%) i la insuficiència cardíaca (8%); mentre que a les dones predomina

l’ angor (51%), seguit d’ IAM (30%) i la mort sobtada i la insuficiència cardíaca suposen

aproximadament un 10% cadascuna48. Alguns treballs incideixen sobre un possible

factor pronòstic negatiu al IAM a dones, amb taxes entre 1.4 i 2.5 inclús després

d’ ajustament per edat. Una possibilitat seria un tractament terapèutic menys agressiu,

amb menor taxa de tractament fibrinolític o un retard en el temps de començar-lo25

(segons els investigadors de l’ estudi gironí REGICOR).

Existeixen, addicionalment, unes diferències de gènere en nivells de pressió arterial: en

els individus normotensos, les xifres de TA són 5 mmHg majors als homes que en les

dones (referent a la pressió sistòlica) i de 3 mmHg en quant a la diastòlica. Això es creu

degut als nivells hormonals al llarg de la vida de la dona. Els homes també tenen una

TA sistòlica mitjana de 24 hores, TA mitjana nocturna i càrrega sistòlica (diürna i

nocturna) superiors49.

,��������)DFWRUV�JHQqWLFV
Als últims anys s’ ha avançat enormement en l’ estudi de les bases genètiques de la

MCV. Malgrat que des de dècades ja es podia observar, en estudis d’ agregació familiar,

que alguns familiars tenien alts riscos de patir malalties com ara HTA, CC, malaltia

cerebrovascular o diabetis mellitus50. Són innombrables les evidències que sustenten

aquesta hipòtesi. Només cal citar la hipercolesterolèmia familiar, causa important de

coronariopatia precoç, deguda a una mutació al cromosoma 9 que causa defectes al

receptor de les LDL. Un altre exemple seria la mutació del gen de la lipoproteïnalipasa,

causant la hiperlipidèmia familiar combinada. Altres exemples serien les variants del

gen de l’ enzim convertidor d’ angiotensina (ECA) i dels receptors tipus I de

l’ angiotensina II, lligats amb major incidència de cardiopatia isquèmica.
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Per consens, s’ ha establert el punt de tall per definir hipertensió arterial (HTA)

en 140/90 mmHg51. Malgrat aquesta definició arbitrària, els individus amb tensió

arterial (TA) entre 130 i 139 mmHg de TA sistòlica i entre 85 i 89 mmHg de TA

diastòlica també tenen major risc de desenvolupar HTA establerta. A més, el mateix

-RLQW�1DWLRQDO�&RPPLWWHH (sisena edició) 51 recomana que en certes patologies, com la

diabetis, insuficiència renal i insuficiència cardíaca, els objectius siguin de xifres

inferiors a 130/85 mmHg. (7DXOD�,��)

7DXOD�,����1LYHOOV�GH�7$�SHU�DGXOWV��6LVHQD�(GLFLy�GHO�-RLQW�1DWLRQDO�&RPPLWWHH�
1LYHOOV�GH�SUHVVLy�DUWHULDO�SHU�DGXOWV�PDMRUV�GH����DQ\V��-1&�9,

&$7(*25,$ 3$�6,67Ñ/,&$ 3$�',$67Ñ/,&$
Òptima < 120 < 80

Normal < 130 < 85

Normal-Alta 130-139 85-89

+LSHUWHQVLy
- Estadi 1 140-159 90-99

- Estadi 2 160-179 100-109

- Estadi 3 > 180 >110

Acaben de sortir les noves guies de la setena edició del JNC (JNC VII) 52. En aquest

document, bàsicament la diferència amb els anteriors és incloure un nou estrat, la

³SUHKLSHUWHQVLy´ que tindria xifres entre 120-139 mmHg de sistòlica i 80-89 mmHg de

diastòlica (per tant, la pressió arterial “ normal”  seria inferior a 120/80 mmHg).

Aquesta simplificació, no exempta de polèmica, es reflecteix a la següent taula:
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7DXOD�,����&ODVVLILFDFLy�VHJRQV�HO�-1&����1LYHOOV�GH�7$�SHU�DGXOWV�
&$7(*25,$ 3$�6,67Ñ/,&$ 3$�',$67Ñ/,&$
1RUPDO < 120 < 80

3UHKLSHUWHQVLy 120-139 80-89

+LSHUWHQVLy
- Estadi 1 140-159 90-99

- Estadi 2 > 160 > 100

,����������(3,'(0,2/2*,$

La prevalença de la HTA varia àmpliament tant segons la composició racial de

la població considerada com els criteris utilitzats per a definir el procès. Així, per

exemple, a la població de Framingham, gairebé el 50% tenia pressions superiors a

140/90 mmHg. Aquesta població suburbana era majoritàriament de raça blanca. A

població no blanca, la prevalença encara és més elevada. A les dones, es relaciona amb

l’ edat i augmenta substancialment a partir dels 50 anys, reflectint probablement els

canvis hormonals de la menopausa. 

La HTA s’ associa amb altres factors de risc amb gran prevalença: obesitat,

diabetis, dislipèmia. Altres situacions on es troba present amb major percentatge són a

la menopausa i a l’ embaràs.

La prevalença d’ HTA a diverses regions espanyoles augmenta amb l’ edat, i a

partir de l’ edat mitjana la hipertensió és més freqüent a les dones. Un 34,2% de la

població espanyola (36,4% als homes i 32,7% a les dones) en aquesta franja d’ edat

(entre 35 i 64 anys) té una pressió arterial igual o superior a 140/90 mmHg53. Si es

consideren, a més a més, les persones tractades amb hipotensors però amb xifres

inferiors a 140/90 mmHg, la prevalença d’ HTA suposa el 44%54.
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Distingim dos tipus d’ HTA: la essencial, primària o idiopàtica (la més freqüent)

i la HTA secundària (una minoria de pacients, proper a un 5-6%).

Cal esmentar que en la majoria dels casos (90-95%) no es coneixerà l’ etiologia, i

per tant, el tractament es fa de manera inespecífica, produïnt molts efectes col·laterals

menors i també una incidència elevada d’ incompliment terapèutic.

��� +LSHUWHQVLy�SULPjULD
S’ invoquen factors genètics (agregació familiar, alguns defectes monogènics descrits, i

gens de susceptibilitat); factors ambientals (consum de sal, consum d’ alcohol,

obesitat...).

També s’ ha discutit el paper de la renina plasmàtica (doncs existeixen hipertensos amb

renina baixa i altres amb renina alta); així mateix, a banda del ió sodi, també han

merescut interès els ions clorur o calci. D’ altra banda, s’ han trobat defectes diversos a la

membrana cel·lular que podrien estar relacionats amb la hipertensió: sobre tot, els

transportadors de sodi de membrana als hematies i a d’ altres cèl·lules, com les

musculars llises de les parets dels vasos sanguinis. Un altre hipòtesi d’ estudi ha estat la

resistència a la insulina present en alguns hipertensos: aquesta hiperinsulinèmia pot

augmentar la pressió arterial mitjançant un o varis dels quatre mecanismes següents: D�
produïnt retenció renal de sodi; E� augmentant l’ activitat simpàtica; F�� produïnt

hipertròfia del múscul llis vascular, per l’ acció mitogènica de la insulina; G�
incrementant els nivells del calci citosòlic als teixits vasculars o renals sensibles a la

insulina, per defectes també en transportadors de membrana.

��� +LSHUWHQVLy�VHFXQGjULD
Aquest subgrup, poc nombrós, permet identificar una causa específica. La correcció de

la causa pot guarir l’ hipertensió, i a més a més, les formes secundàries d’ HTA poden

també aclarir aspectes sobre l’ etiologia de la hipertensió essencial.

Gairebé totes les formes secundàries estan relacionades amb alteracions de la secreció

hormonal, de la funció renal, o d’ ambdues.
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A mode d’ exemple, es presenten diversos treballs que indaguen sobre aspectes

etiològics de la hipertensió arterial (en relació amb diferents de les teories etiològiques

que hem esmentat abans):

Si es realitza una prova de sobrecàrrega amb glucosa, en general, s’ observa que els

pacients hipertensos tenen majors concentracions de glucosa i insulina que els

normotensos. Això sembla estar connectat a una resistència a la insulina als teixits

perifèrics dels HTA, la qual cosa produeix una disminució de la captació de glucosa en

els teixits i amb alteracions de l’ endoteli vascular55. Amb dades de l’ estudi ARIC

($WKHURVFOHURVLV� 5LVN� LQ� &RPPXQLWLHV) Salomaa HW� DO� varen publicar que els pacients

amb intolerància a la glucosa, independentment del gruix de la paret arterial, mostraven

una rigidesa major que els controls amb normotolerància a la glucosa56. Aquests estats

de resistència a la insulina farien perdre l’ efecte vasomodulador, propiciant o mantenint

la HTA57. Les dades obtingudes del 6DQ� $QWRQLR� +HDUW� 6WXG\ varen mostrar que la

resistència a la insulina és un bon predictor d’ aparició d’ HTA, inclús als pacients sense

sobrepes58. Els trets de la síndrome metabòlica són predictors de lesions a òrgans diana

als hipertensos59.

Les relacions entre HTA, altres patologies (com la preeclàmpsia, l’ hipertensió

gestacional, la hiperinsulinèmia, la diabetis, l’ obesitat), els marcadors de tipus metabòlic

–aldosterona, àcids grassos lliures, viscositat plasmàtica, òxid nítric- i altres marcadors

de tipus genètic han estat estudiats abastament60:

- +LSHUWHQVLy� JHVWDFLRQDO� �SUHHFOjPSVLD, diferents estudis semblen

correlacionar-la amb la resistència a la insulina. Els mecanismes de producció

són bastant ben coneguts, incloent-hi: causes genètiques61, alteracions del

sistema renina-angiotensina, i alteració entre factors

vasodilatadors/vasoconstrictors derivats de l’ activitat endotelial a les artèries

espirals de la placenta62, així com altres factors possibles: volum circulatori

previ a la gestació63, factor de creixement vascular endotelial (VEGF)64. Una

revisió recent relaciona tant l’ hipertensió gestacional com la preeclàmpsia amb

la resistència a la insulina, l’ obesitat i la síndrome dels ovaris poliquístics.

També es detecten elevacions en factors com la leptina, el TNF- ��HO�3$,���� OD
lipidèmia i la insulinèmia65. L’ hipertensió gestacional és més freqüent a dones
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amb característiques de la síndrome metabòlica, essent un factor predictor

d’ HTA posterior: un estudi de cohorts a 15 anys així ho suggereix66. Un estudi

australià va indicar que certs trets de la síndrome X eren predictors de

desenvolupar preeclàmpsia67; en tant que un altre treball italià trobava relació

amb la HTA gestacional, però no amb la preeclàmpsia (comentar aquí que la

mostra estudiada tan limitada –26 pacients- pot qüestionar els resultats)68.

- +7$� L� GLDEHWLV� ±� KLSHULQVXOLQqPLD han estat encara més estudiades. També

s’ han estudiat causes de tipus genètic69, 70, el sistema renina-angiotensina-

aldosterona (amb especial menció pels àcids grassos lliures)71, els nivells

d’ insulinèmia (un subestudi de l’ estudi ARIC, sobre una cohort de 5221

pacients, va trobar un odds ratio de 2,4 en la relació d’ insulinèmia amb

l’ hipertensió)72. L’ ICARUS, un subestudi del LIFE, va trobar que a pacients

hipertensos amb hipertròfia ventricular esquerra, hi havia una relació amb la

insulinèmia i la viscositat plasmàtica73.

- +7$�L�REHVLWDW�també ha estat comentada en molts dels anteriors treballs, sobre

tot mitjançant el sistema renina-angiotensina74. La relació entre aquestes i la

microalbuminúria és també positiva75.

- També s’ ha suggerit un possible RULJHQ�FHQWUDO�del binomi HTA/Síndrome X,

en relació amb l’ eix hipotalàmic-hipofissari-suprarenal. Sembla que una

“ reacció de defensa” , comuna als mamífers, roman tant a la patogènesi de l’ HTA

com de la síndrome metabòlica (“ malalties de la civilització” )76. I una relació

entre el sistema nerviós simpàtic i la síndrome77, 78. Precissament un dels grups

de fàrmacs possibles pel tractament serien els hipotensors centrals (clonidina, �
metil-dopa, moxonidina, etc.)79. Diferents factors humorals i neurohumorals són

candidats a intervindre en la hipertròfia ventricular esquerra, com s’ ha demostrat

a pacients hipertensos amb poliquistosi renal80, així com diferents alteracions

cardíaques81.
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)LJXUD�,����(VTXHPD�GH�OD�SULQFLSDO�YLD�SDWRJHQqVLFD�GH�O¶+7$��$O�GLEXL[�GH�O¶HVTXHUUD��HV�YHX�OD
YDVRFRQVWULFFLy�PHGLDGD�SHU�QRUDGUHQDOLQD��1$��SHU�XQD�HVWLPXODFLy�VLPSjWLFD��$O�GLEXL[�GH�OD�GUHWD��HV
SRW�DSUHFLDU�TXH�HO�EORTXHLJ�GHOV�UHFHSWRUV�$7 � �SHOV�DJRQLVWHV�GH�O¶DQJLRWHQVLQD�,,��$5$�,,��H[HUFHL[�XQD

UHWURDOLPHQWDFLy�QHJDWLYD�TXH�LQGXHL[�OD�YDVRGLODWDFLy�L�SHU�WDQW��GLVPLQXHL[�OD�7$�

- La +7$�GH�EDWD�EODQFD sembla no ésser una condició tan benigna com s’ havia

pensat82. Sembla que les elevacions casuals de tensió arterial es correlacionen

amb canvis en la resistència vascular i en la presència de disfunció diastòlica del

ventricle esquerra, associats amb relativa freqüència amb marcadors de la

síndrome metabòlica comunament trobats a hipertensos (triglicèrids elevats,

HDL baix, LDL alt, resistència a la insulina, obesitat...)83.

,����������+,3(57(16,Ï�$57(5,$/�,�5,6&�&$5',29$6&8/$5

El risc de malaltia cardiovascular al pacient hipertens ho determinen no sols els nivells

de TA, també intervenen de forma important la coexistència d’ altres factors de risc

cardiovascular (FRCV) i l’ absència o presència d’ afectació d’ òrgans diana secundaris a

la pròpia HTA. La WDXOD�,�� reflecteix l’ estratificació del risc proposada pel JNC VI i

les recomanacions terapèutiques. A partir d’ ella es pot calcular una anàlisi del risc

absolut de cada pacient 84.
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7DXOD�,����(VWUDWLILFDFLy�GHO�ULVF�L�GHO�WUDFWDPHQW�VHJRQV�HO�9,�-1&�
(VWUDWLILFDFLy�GHO�ULVF�L�WUDFWDPHQW��-1&�9,

(VWDGLDWJH�7$ *583�$
Sense factors risc

Sense LOD/MCV

*583�%
1 factor risc (no

DM)

Sense LOD/MCV

*583�&
LOD/MCV i/o

DM amb/sense

FRCV

Alta-Normal

(130-139/ 85-89)

Modificacions estil

de vida

Modificacions estil

de vida

Tractament mèdic**

Estadi 1

(140-159/ 90-99)

Modificacions estil

de vida (12 mesos)

Modificacions estil

de vida (6 mesos)*

Tractament mèdic

Estadis 2 i 3

(> 160/ > 100)

Tractament mèdic Tractament mèdic Tractament mèdic

*= pacients amb múltiples FRCV, considerar tractament mèdic com inicial, més modificació d’ estil de

vida.

**= pacients amb diabetis o insuficiència cardíaca o renal.

LOD= lesions d’ òrgans diana.

MCV= malaltia cardiovascular.

FRCV= factors de risc cardiovascular.

En quant a la prevalença de la síndrome metabòlica als HTA, diversos estudis han

intentat enregistrar-la: un estudi taiwanès sobre 8437 individus no diabètics va trobar

una prevalença de 29,7% i 29,4%, respectivament, per homes i per dones85. A un altre

estudi casos-controls amb 600 pacients finlandesos tractats amb hipotensors i 600

controls va variar (segons els criteris definitoris –10- de la síndrome metabòlica) entre

el 0,8 i el 35,3% (essent el més alt als homes hipertensos)86. Posteriorment, aquest

treball va ser la base per la tesi doctoral d’ aquest autor, Asko Rantala87, al mesurar la

prevalència de plaques ateroscleròtiques i gruix de la capa media-íntima de les

caròtides.

Sobre 711 diabètics xinesos (534 dels quals –75,1%- complien criteris OMS’ 98 de SM)

es va observar la relació amb polimorfismes a l’ enzim convertidor de l’ angiotensina,

connectant la síndrome amb el sistema renina-angiotensina-aldosterona88.
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Estudis previs que hem realitzat ens proporcionen també diferents prevalences,

variables segons la població considerada. Així doncs, sobre un estudi multicèntric

desenvolupat en la nostra àrea d’ influència (10 centres) la prevalença d’ HTA va ser del

31,6%. Tanmateix, els subjectes hipertensos vàren complir criteris OMS-98 de SM en

un 18,51% (Veure apartat de Producció científica generada per la investigació).
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La denominació de diabetis mellitus (DM) comprèn un grup heterogeni de

malalties metabòliques que es caracteritzen per l’ hiperglucèmia, resultant de defectes a

la secreció d’ insulina, a l’ acció d’ aquesta o d’ ambdues89. Els criteris de diagnòstic i

classificació varen ser establerts pel 1DWLRQDO�'LDEHWHV�'DWD�*URXS (NDDG) en 197990,

i acceptats per l’ OMS en dos documents de 198091 i 198592. A l’ any 1997 la $PHULFDQ
'LDEHWHV� $VVRFLDWLRQ� (ADA) publica un document on introdueix canvis als criteris

anteriors93. Els nous criteris, a l’ espera de la seva acceptació oficial per part de l’ OMS,

aprofundeixen en la necessitat d’ un control més estricte dels nivells de glucèmia per

l’ importància d’ actuar sobre el fràgil llindar dels pacients amb trastorns a la tolerància

de la glucosa94. Al 1998 es publica un informe provisional de l’ OMS489 expressant el

seu recolzament als canvis proposats per l’ ADA (En aquest document, també es

publiquen els nous criteris diagnòstics de la síndrome plurimetabòlica). Al Setembre de

1999 apareix la 3ª edició del Consens Europeu per la Diabetis95, que incorpora els

canvis proposats per l’ ADA i recolzats per l’ OMS; posteriorment adaptats pel GedapS

(Grup d’ Estudi de la Diabetis a l’ Atenció Primària)96.  La nova classificació etiològica

de la DM és la següent:

'0�WLSXV��� �'0��� 5-10% aproximadament de tots els casos. Solen aparèixer abans

dels 30 anys (edat infanto-juvenil). Tenen reserva d’ insulina molt escassa, precisant-

ne per sobreviure.

• DM1 immune: dèficit absolut d’ insulina, per destrucció de les cèl·lules beta

pancreàtiques, per un procés autoimmune. S’ associa a certs antígens del

sistema d’ histocompatibilitat humana (HLA DR3 i DR4), diferents

autoanticossos (ICA: anticossos anti-illots pancreàtics; IAA: anticossos anti-

insulina; GAD: anticossos front la descarboxilasa de l’ àcid glutàmic; IA-2 i
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IA-2β: anticossos front la fosfatasa de la tirosina). Aproximadament, un 10%

de pacients tenen també altres malalties autoimmunes: malaltia de Graves,

tiroiditis de Hashimoto, malaltia d'Addison, vitiligen, anèmia perniciosa.

• DM1 idiopàtica: no existeix associació amb HLA ni amb anticossos. És una

minoria, i són pacients africans o asiàtics.

'0�WLSXV����'0��� caracteritzada per resistència a l’ acció tissular de la insulina i per

un defecte en la seva secreció. Pot haver insulinèmia normal, elevada (el més

freqüent) o disminuïda. Sol presentar-se passats els 40 anys. Representa un 90% dels

casos de diabetis, s’ associa marcadament amb el sobrepes (60-80%), l’ hipertensió

arterial (60%) i la dislipèmia (50%). Tenen un risc elevat de patir complicacions

micro i macrovasculars. Existeix un augment del percentatge de greix abdominal,

encara en absència d’ obesitat definida. També és freqüent la presentació de la

síndrome plurimetabòlica. A les dones amb antecedent de diabetis gestacional,

apareix fins en un 30-50% al cap dels anys. Pot precissar tractament amb insulina,

però no és necessària per la supervivència.

La seva fisiopatologia es correspon amb un dèficit relatiu a la secreció

d’ insulina, amb un grau variable de resistència a la seva acció. Existeix un clar

component genètic, però també defectes moleculars de la cèl·lula beta, defectes

del receptor de la insulina, etc. Clàssicament s’ han mencionat dos fenòmens:

a) Resistència a la insulina: ja sigui per defecte d’ unió de la insulina al

seu receptor, o per defecte en els senyals biològics del post-receptor.

Implica un increment en la secreció d’ insulina que condueix al

fenomen de la disminució del nombre de receptors perifèrics produït

pel mateix hiperinsulinisme.

b) Disfunció de la cèl·lula beta: ja en els obesos o familiars de malalts

amb DM2, s’ observa una resposta insulinsecretora defectuosa

(principalment a la primera fase ràpida, i amb una pèrdua del ritme

pulsatiu). Aquest fet es creu degut a defectes moleculars (disminució

de la proteïna transportadora de la glucosa, defectes a la glucoquinasa

o a l’ activitat mitocondrial). No s’ ha observat lesió a la cèl·lula beta,

però sí un increment de la substància amiloide dels illots.

De manera clàssica es considerava que la resistència a la insulina condicionava

la posterior disfunció de la cèl·lula beta. No obstant, actualment es creu que la
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insulinoresistència té un paper fonamental en el pas de la normotolerància a la

intolerància a la glucosa (ITG), mentre que la disfunció cel·lular beta seria el millor

factor de predicció del pas de la intolerància a la DM2.

$OWUHV�WLSXV�HVSHFtILFV�GH�GLDEHWLV:
• Defectes genètics de la funció de la cèl·lula beta:

• MODY 3 (0DWXULW\�2QVHW�'LDEHWHV�LQ�WKH�<RXQJ): mutació cromosoma 12,

HNF-1 alfa.

• MODY 2: mutació gen de la glucoquinasa al cromosoma 7p.

• MODY 1: mutació gen HNF-4 alfa del cromosoma 20q.

• Mutació del DNA mitocondrial associat a sordesa.

• Altres defectes (incapacitat per convertir la proinsulina a insulina; producció

de molècules mutables d’ insulina no reconegudes pels receptors).

• Defectes genètics en l’ acció de la insulina:

• Síndrome de resistència a la insulina tipus A: dones amb síndrome d’ ovari

poliquístic (SOPQ) i virilització.

• Leprecaunisme: síndrome pediàtrica amb malformacions facials

• Síndrome de Rabson-Mendenhall: síndrome pediàtrica amb malformacions

dentals, unguials i hiperplàsia de la glàndula pineal.

• Diabetis lipoatròfica insulinoresistent.

• Malalties del pàncrees exocrí:

• Pancreatitis

• Pancreatectomia

• Neoplàsies

• Fibrosi quística

• Hemocromatosi

• Pancreatopatia fibrocalculosa

• Endocrinopaties:

• Acromegàlia

• Síndrome de Cushing

• Glucagonoma

• Feocromocitoma

• Hipertiroïdisme

• Somatostatinoma
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• Aldosteronoma

• Diabetis induïda per fàrmacs o substàncies químiques:

• Raticides (Vacor )

• Pentamidina

• Àcid nicotínic

• Glucocorticoides

• Hormona tiroïdal

• Diazóxid

• Agonistes beta-adrenèrgics

• Tiazides

• Hidantoïnes

• Alfa-interferó

• Etc.

• Infeccions:

• Rubeola congènita

• Citomegalovirus

• Altres: parotiditis, adenovirus, virus Coxsackie B...

• Formes desconegudes immunodepenents:

• Síndrome del VWLII�PDQ (home rígid). Hi ha rigidesa muscular esquelètica i

espasmes musculars dolorosos. Presenten sovint anticossos anti-GAD.

• Anticossos antireceptor de la insulina. Pot associar-se a lupus eritematós

sistèmic i altres malalties autoimmunes.

• Resistència a la insulina tipus B: quan s’ associa a DFDQWRVLV�QLJULFDQV.
• Altres síndromes genètiques associades a DM:

• Síndrome de Down

• Síndrome de Turner

• Síndrome de Klinefelter

• Síndrome de Wolfram

• Atàxia de Friedreich

• Corea de Huntington

• Síndrome de Lawrence-Moon-Biedl-Bardet

• Distròfia miotònica de Steinert
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• Porfiria

• Síndrome de Prader-Willi

• Etc.

'LDEHWLV�JHVWDFLRQDO��'*�: és la que es detecta per primera vegada durant un embaràs.

No diferencïa la necessitat o no d’ usar insulina pel seu control. Es produeix entre un

2-12% de tots els embarassos (entre el segon i tercer trimestre) i reflecteix una

insuficient adaptació a la insulinoresistència que es produeix durant la gestació (pel

lactogen placentari, l’ augment d’ hormones contrareguladores i la major acció de

resistència perifèrica a la insulina). Obliga a la reclassificació després del part,

mitjançant una PTOG a les 6 setmanes. Les prevalences varien àmpliament, i en una

revisió de la tesi doctoral de Mercè Albareda sobre aquest tema es xifren entre el

0,15 i el 14,3% oscil·lant segons variacions geogràfiques i ètniques, a més de la

variació en els sistemes de cribratge i diagnòstic. És remarcable que la DG

augmenta amb l’ edat materna avançada, el sobrepes, la paritat, els antecedents

familiars de DM i l’ antecedent de DG en embarassos previs, a més d’ un augment de

prevalença als últims anys97.

Adoptant un terme acunyat per Gerstein, les GLVJOLFqPLHV són les anomalies a

l’ homeostasi glucídica98. Comprenen actualment dues categories: la LQWROHUjQFLD� D� OD
JOXFRVD (ITG) i la JOXFqPLD�EDVDO�DOWHUDGD (GBA). La primera és la més antiga, i són

subjectes que després d’ una sobrecàrrega oral de glucosa (PTOG) tenen una glucèmia a

les 2 hores de 140-200 mg/dl (7,8-11,1 mM). Al 1997, l’ ADA va afegir la nova

categoria de GBA per subjectes amb glucèmia basal de 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mM),

teòricament equivalent a l’ ITG però amb el suposat avantatge de poder-se identificar

sense necessitat de corba de glucosa. La realitat és ben diferent, com pot avalar-se per

l’ oportuna bibliografia: els criteris de l’ ADA infravaloren l’ impacte de la diabetis en

població d’ alt risc 99, 100. Més enllà, si s’ estudïa la correlació diagnòstica segons la

influència de l’ IMC, es veu que a majors IMC més discordança diagnòstica hi ha segons

ADA i OMS101. Malgrat això, encara són precisses iniciatives per millorar el

coneixement de l’ ITG entre els metges, sobre tot de la seva importància clínica i el

maneig correcte, incloent aquesta condició a les guíes de pràctica clínica, segons es

desprén d’ un estudi realitzat al nordest d’ Anglaterra102.
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L’ augment de la prevalença de diabetis (sobre tot, la de tipus 2) arreu del món,

converteix aquesta condició en una prioritat de les polítiques de salut. A Estats Units, es

calcula que arribi al 10% dins d’ uns anys. Però, en realitat, estem assintint a una

autèntica “ epidèmia”  mundial, on la introducció d’ estils de vida occidentalitzats sembla

el principal factor involucrat en aquest fenomen. Ho corrobora el fet que, als Estats

Units, es troben les taxes de diabetis més altes del món, a col·lectius afroamericans,

amerindis, mexicans i asiàtics. Aquesta “ Coca-colonització”   progressiva plantejarà en

breu una elevada morbi i mortalitat per malalties cardiovasculars.

Com a exemple, es pot veure que la població xinesa, segons el seu lloc de residència, té

una prevalença de diabetis diferent ()LJXUD�,��):

)LJXUD�,��� 3UHYDOHQoD�GH�GLDEHWLV�VHJRQV�OORF�GH�UHVLGqQFLD�D�SREODFLy�[LQHVD�
Als últims deu anys s’ ha acumulat informació sobre la prevalença de diabetis a

Espanya, situant-se per terme mig entre el 6 i el 7%. Existeix un estudi fet a població

catalana103, que xifra en un 10% la prevalença (a més, cal remarcar que un 40% dels

diabètics desconeixien aquesta condició). En canvi, només es disposa d’ una única

estimació sobre incidència de la diabetis tipus 2 a Espanya, que es xifra en un 0.8%

anual, feta al País Basc104.

,������������(7,2/2*,$

El debat sobre el paper relatiu de la resistència perifèrica a la insulina i la

disfunció de la cèl·lula beta pancreàtica encara continua. Durant els anys vuitanta es va

assenyalar la hiperinsulinèmia com a marcador de resistència a la insulina i inductora

d’ ITG i diabetis105. Probablement la hiperinsulinèmia predigui l’ alteració homeostàtica,
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però no explica per què els ITG amb insulinèmies més baixes són els qui més

progressen cap a la diabetis106. A la dècada dels noranta, es va rellançar el paper de la

disfunció de la cèl·lula beta: un defecte primari a la fase primigènia de la secreció de la

insulina que s’ associaria a una menor supressió de la producció hepàtica de glucosa,

induiria la hiperinsulinèmia107. L’ increment dels nivells de proinsulina van predir la

progressió cap a diabetis des de l’ ITG108, la qual cosa suggeriria que és la disfunció

betacel·lular la responsable d’ un metabolisme alterat previ a la diabetis. En resum, els

subjectes amb GBA tindrien una sensibilitat menor a la insulina que els ITG; i els ITG

una menor resposta aguda insulinosecretora que els GBA.

La incidència mitjana de conversió d’ ITG a DM2 oscil·la segons els estudis.

L’ estudi ITG de Costa HW� DO, mostra després de més de 4 anys de seguiment, una

incidència mitjana anual de diabetis d’ un 14,2%109. A l’ estudi DPP nord-americà

('LDEHWHV�3UHYHQWLRQ�3URJUDP) el risc de conversió a diabetis va ser del 11% anual en

seguiment de 2,8 anys110.  Respecte a la GBA, és difícil conèixer el risc reial de

progressió a DM2 d’ aquesta categoria, doncs s’ hauria d’ individualitzar la GBA aïllada,

descartant els individus que associessin ITG o DM2 per la modificació del risc que

suposen. Diversa bibliografia destaca el fet que els pacients amb alteracions en la

tolerància oral a la glucosa, comporten un risc de complicacions cardiovasculars

superiors que en la població general111, 38.

Els estats prediabètics (ITG i GBA) inclouen estigmes de la síndrome de

resistència a la insulina correlacionant la seva etiopatogènia amb la de la síndrome X112.

Per comprendre els mecanismes de resistència a la insulina, cal fer un repàs

bàsic dels mecanismes d’ acció de la insulina.

L’ acció de la insulina comença amb la fixació al seu receptor, una proteïna

transmembrànica que posseeix activitat tirosinkinasa. L’ activació del receptor provoca

una autofosforilació del mateix, així com d’ altres proteïnes. Entre elles, les proteïnes

d’ acoblament, el substracte de receptor d’ insulina 1 (IRS-1) i 2 (IRS-2). La fosforilació

del IRS-1 recluta altres molècules de senyal homòlogues al IRS-2, entre elles, la

fosfatidilinositol-3-kinasa (PI-3K) i la proteïna Ras. S’ inicien unes fosforilacions

progressives que activen varies proteinkinases de serina/treonina. Una de les proteïnes

d’ aquesta seqüència és la proteinkinasa d’ activitat mitògena (MAP). Aquestes cascades

d’ activació són les responsables de l’ acció de la insulina; algunes vies amb més
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immediatesa i altres a llarg plaç. Una de les principals accions és un augment de la

captació de glucosa per les cèl·lules; sembla produïr-se mitjançant la PI-3K, el resultat

és un reclutament de vesícules que contenen el transportador de glucosa GLUT-4, que

es transfereix a la membrana plasmàtica, on facilita el transport de glucosa a l’ interior

de les cèl·lules113. Possiblement tota aquesta resposta sigui molt més complexa, com

podem veure per estudis recents: s’ han descrit nous factors de transcripció que modulen

el transportador GLUT-4114. La insulina també estimula la síntesi de glucògen, enzims i

altres proteïnes. Inhibeix la neoglucogènesi hepàtica, amb la qual cosa provoca una

reducció de la síntesi hepàtica de glucosa. També inhibeix l’ alliberació d’ àcids grassos

no esterificats (NEFA –QR�HVWHULILHG�IDWW\�DFLGV-) del teixit adipós. També s’ implica en

vies del metabolisme lipídic, per exemple reduint la síntesi d’ apolipoproteïna B i

possiblement d’ apolipoproteïna CIII i lipasa hepàtica.

A les JUjILTXHV� ,��� L� ,��, es pot veure un esquema d’ aquestes relacions en

cascada. A efectes didàctics es desglossen en dues vies, tot i que no són independents

entre elles.
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)LJXUD�,����9LD�PHWDEzOLFD�GH�VHQ\DOLW]DFLy�GHO�UHFHSWRU�G¶LQVXOLQD�9LD�GH�OD�3���3���0$3�.LQDVD
�0LWRJHQ�$FWLYDWHG�3URWHLQ�.LQDVH���<S��WLURVLQHV�IRVIRULODGHV��,56��VXEVWUDW�GHO�UHFHSWRU�G¶LQVXOLQD�

37%��GRPLQL�G¶XQLy�D�IRVIRWLURVLQHV��6+���6UF�KRPRORJ\����*UE���JURZWK�IDFWRU�UHFHSWRU�ERXQG�SURWHLQ
���6RV��VRQ�RI�VHYHQOHVV��3���5DV��SURWHwQD�SHWLWD�*��5DI����TXLQDVD��0$3..��0(.���0$3�NLQDVD
NLQDVD��0$3.$.���VHUtQ�WUHRQtQ�NLQDVD��$TXHVWD�YLD�LQWHUYq�HQ�OD�SUROLIHUDFLy�L�OD�GLIHUHQFLDFLy

FHOÂOXODU�

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

)LJXUD�,����9LD�GH�OD�VHQ\DOLW]DFLy�D�WUDYpV�GH�OD�)RVIRLQRVLWRO���NLQDVD��3,�.���<S�7S�6S�
WLURVLQHV�WUHRQLQHV�VHULQHV�IRVIRULODGHV��S���S�����VXEXQLWDW�UHJXODGRUD�L�FDWDOtWLFD��UHVSHFWLYDPHQW��GH�OD
3,�.��6+���6UF�KRPRORJ\��3.%��SURWHwQD�TXLQDVD�%��3'.V��TXLQDVHV�GHSHQGHQWV�GHO�IRVIDWLGLO��P725�
PDPPDOLDQ�WDUJHW�RI�UDPSDP\FLQ��*6.���JO\FRJHQ�V\QWDVH�NLQDVH����3).�����IRVIRIUXFWRTXLQDVD�

$TXHVWD�YLD�LQWHUYp�HQ�SURFHVVRV�PHWDEzOLFV�L�HQ�OD�VtQWHVL�GH�SURWHwQHV�

S’ ha postulat un control neuroendocrí complex de l’ assignació de la glucosa115:

aquesta tesi se subjecta als tres axiomes següents: D��Existeix una jerarquia sobre els

òrgans que utilitzen glucosa, amb el cervell primer, seguit del múscul i el greix; E� Els

transportadors específics de glucosa estan dissenyats per mantenir les concentracions de

glucosa cerebral; F��Els carbohidrats exògens compensen les variacions de glucosa que

temporalment es donen als músculs i al greix. La millor manera d’ assegurar un

subministrament a dos òrgans és una estructura en “ espina de peix” : així, els

transportadors de la glucosa són diferenciats. El transportador GLUT-1 que travessa la

barrera hematoencefàlica, és independent de la insulina. El transportador GLUT-4, que

supleix glucosa cap al múscul i greix, depèn de la insulina. Múltiples sensors (entre ells,
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potser els canals del potassi ATP-sensibles) mesuren la glucosa a diversos llocs:

hipotàlem ventromedià, hipotàlem lateral, vena porta, cèl·lules beta del pàncrees, túbuls

renals, músculs i teixit adipós. Les principals senyals de retroalimentació són, pel

cervell, la glucèmia; i pel greix la leptina. Aquest nou concepte, explicaria que el guany

de pes, incrementés la retroalimentació sobre el cervell (via hiperleptinèmia) i que

originaria una acceleració de l’ eix hipotàlem-hipofissari-suprarenal i del sistema nerviós

simpàtic, hiperinsulinèmia i resistència a la insulina. Resultants d’ aquest procés serien

l’ adipositat central, la hiperglucèmia, dislipèmia i hipertensió (la síndrome metabòlica).

Un estudi de Santiago de Compostel·la indica que als diabètics prims es poden

caracteritzar dos subgrups: els sensibles a la insulina i els resistents a la mateixa

(malgrat val a dir que la mostra és molt petita: 16 casos i 10 controls)116.

La resistència a la insulina pot produir-se a diferents nivells:

• Defectes al receptor a la insulina:

¾ Mutacions en el receptor (infreqüents)

¾ Anticossos pel receptor

¾ Deteriorament de la fosforilació del receptor a la insulina:

� )DFWRU�GH�QHFURVL�WXPRUDO�DOID��71)� �
� Proteinkinasa C (PKC)

• Defectes de la senyalització d’ insulina:

¾ Mutacions a les proteïnes d’ acoblament (IRS-1, IRS-2)

¾ Altres defectes a la cascada de fosforilació (PI-3K)

¾ Anomalies de funció del PPAR-

¾ Excés d’ àcids grassos intracel·lulars

• Defectes als objectius de l’ insulina:

¾ Transportadors de glucosa (GLUT-4)

¾ Glucògen sintetasa

¾ Reguladors de lípids i lipoproteïnes

• Defectes d’ altres reguladors metabòlics:

¾ Proteïnes de desacoblament (UCP-2 i UCP-3)

¾ Leptina

¾ Receptor adrenèrgic ��
• Elevació dels NEFA a plasma:

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

¾ Obesitat abdominal

¾ Andrògens

¾ Excés de glucocorticoides

• Defectes de l’ accès de la insulina als seus receptors:

¾ Retard en el transport a travès dels endotelis.

La resistència a la insulina denota un estat en el qual és necessària més

concentració d’ insulina per obtenir una determinada resposta biològica. La RI es

dóna en diverses anomalies humanes d’ etiologia ben diferent. En les síndromes

de resistència a la insulina, la RI és un determinant important del fenotip clínic.

A d’ altres patologies, per exemple, la DM2, l’ obesitat i la intolerància a la

glucosa, el grau de RI és menor. Fins i tot s’ ha postulat un paper patogenèsic per

la RI en condicions tant dispars com la distròfia miotònica, la insuficiència renal

crònica i la cirrosi hepàtica; i la significació clínica de la RI és incerta en moltes

altres anomalies (WDXOD�,��)117:
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7DXOD�,����&RQGLFLRQV�SDWROzJLTXHV�DVVRFLDGHV�D�UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD�
&RQGLFLRQV�SDWROzJLTXHV�DVVRFLDGHV�D�OD�UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD
&RQGLFLRQV�DGTXLULGHV
Excés agut d’ hormones contrareguladores (trauma, sèpsia, IAM, cetoacidosi diabètica)

Fàrmacs (corticoesteroides, �EORTXHMDQWV�
Tirotoxicosi

Feocromocitoma

Síndrome de Cushing

Insulinoma

Glucagonoma

Insuficiència cardíaca congestiva

Malaltia ateromatosa

Angina microvascular

Cirrosi hepàtica

Insuficiència renal crònica

&RQGLFLRQV�KHUHWDGHV
Distròfia miotònica (malaltia de Steinert)

Síndrome de Prader-Willi

Síndrome d’ Älstrom

Síndrome de Lawrence-Moon-Biedl

Síndrome de Werner

Atàxia de Friedreich

Les síndromes associades a resistència severa a la insulina inclouen l’ evidència

d’ hiperandrogenisme ovàric, i DFDQWRVL� QLJULFDQV. La WDXOD� ,��� esquematitza aquestes

síndromes:
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7DXOD�,����6tQGURPHV�DVVRFLDGHV�D�UHVLVWqQFLD�H[WUHPD�D�OD�LQVXOLQD�

6tQGURPHV�DVVRFLDGHV�D�UHVLVWqQFLD�H[WUHPD�D�OD�LQVXOLQD
$QWLFRVVRV�DQWL�UHFHSWRU�G¶LQVXOLQD
Resistència a la insulina tipus B

0XWDFLRQV�HQ�HO�JHQ�GHO�UHFHSWRU�G¶LQVXOLQD
Leprecaunisme

Síndrome de Rabson-Mendenhall

Resistència a la insulina tipus A

'¶DOWUHV
Lipodistròfia

Resistència a la insulina tipus C

Resistència a la insulina associada a acromegaloïdisme

HAIR-AN (Hiperandrogenisme, Resistència a la insulina, $FDQWRVL�1LJULFDQV)
SOPQ (Síndrome dels ovaris poliquístics)

$QWLFRVVRV� DQWL�UHFHSWRU� G¶LQVXOLQD: la RI tipus B no es manifesta fins a

mitjana edat. Poden associar altres patologies autoimmunes. Poden presentar

hipoglucèmies en dejú fins i tot en el període de diabetis. A banda de troballes

inespecífiques com VSG alta, leucopènia, hipergammaglobulinèmia, proteïnúria i

anticossos antinuclears a sèrum, és constant la presència d’ anticossos anti-receptor

d’ insulina (anti-IR). Normalment la quantitat d’ anti-IR està en proporció a la magnitud

de la resistència i poden representar una resposta autoimmune cap un antigen exogen i a

la formació d’ autoanticossos per mimicitat molecular. Aquests anti-IR interfereixen la

unió amb la insulina ocupant els seus receptors, o bé alguns activen el receptor, la qual

cosa explicaria la hipoglucèmia que poden tenir aquests pacients.
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0XWDFLRQV�DO�JHQ�GHO�UHFHSWRU�G¶LQVXOLQD��trobem 3 síndromes:

1) Leprecaunisme. Descrit al 1954 per Donohue, presenta sever retard de

creixement tant intrauterí com postnatal, lipoatròfia, dismòrfies (ulls

globulars, orelles llargues i micrognàtia) i DFDQWRVL� QLJULFDQV. La

hiperinsulinèmia és molt important, amb DM franca i hipoglucèmies en dejú.

Les nenes solen tenir hirsutisme i clitorimegàlia, i els nens engrandiment del

penis. Molt pocs viuen més d’ un any. Altres pacients amb fenotip nul pel

receptor d’ insulina mostren característiques clíniques de leprecaunisme, per

tant, sembla que en aquesta síndrome hi ha absència de receptor d’ insulina

funcional.

2) Síndrome de Rabson-Mendenhall. Descrita a 1950. Presenten RI

severíssima, amb DM refractària a altes dosis d’ insulina, DFDQWRVL�QLJULFDQV,
dentició i ungles anormals, creixement accelerat, pseudopubertat precoç i

hiperplàsia pineal. Desenvolupen precoçment complicacions per la diabetis.

Seria com un leprecaunisme però conservant una lleugera funció del receptor

d’ insulina118.

3) Resistència a la insulina tipus A o de Kahn. S’ aplica a ambdós sexes amb RI

severa heretada, DFDQWRVL�QLJULFDQV, i absència d’ autoanticossos anti-IR. Les

noies postpuberals presenten excés d’ andrògens ovàrics amb hirsutisme,

acne, fins a virilització franca amb alts nivells de testosterona. El grau de RI

associat és menor que als dos síndromes precedents.

$OWUHV�VtQGURPHV�DVVRFLDWV�D�UHVLVWqQFLD�VHYHUD�D�OD�LQVXOLQD�
Es poden citar les lipodistròfies, grup de malalties heterogènies amb RI severa i

hipertrigliceridèmia severa que provoca pancreatitis i infiltració grassa del fetge i

possible cirrosi. En general, totes presenten manca de teixit adipós generalitzat o

a determinades àrees, ITG o DM2, creixement accelerat, pubertat precoç,

hipertròfia muscular i hipertrigliceridèmia.

La resistència a la insulina tipus C se solapa amb la tipus A, encara que el

defecte és post-receptor.

El terme HAIR-AN (Hiperandrogenisme, RI, DFDQWRVL� QLJULFDQV) s’ aplica a

dones amb aquestes característiques, i sovint obesitat.

La síndrome dels ovaris poliquístics s’ exposa àmpliament en un altre apartat

d’ aquesta tesi.
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La resistència a la insulina associada a l’ acromegaloïdisme presenta

característiques que recorden l’ acromegàlia, amb cara tosca i engrossiment dels

ossos, encara que amb nivells d’ hormona de creixement normals119.

,������������',$%(7,6�,�5,6&�&$5',29$6&8/$5

Les conseqüències de la resistència a la insulina es tradueixen en:

• 'LVOLSqPLD�DWHURJqQLFD: són característiques tres anomalies: 1) Triglicèrids

elevats; 2) Partícules de LDL petites i denses; 3) Concentracions baixes de

HDL-colesterol. Aquest conjunt d’ anomalies fomenta l’ arteriosclerosi de

forma independent dels nivells de LDL-colesterol.

• +LSHUWHQVLy: té una causa multifactorial. Per alguns autors, la hiperactivitat

del sistema simpàtic augmentaria la tensió arterial. Altres autors proposen

que la insulinèmia elevada fomenta la retenció de sodi pels ronyons. Una

altra proposta interessant seria el deteriorament del transport normal de calci

per les membranes cel·lulars, amb vasoconstricció arteriolar i augment de

tensió arterial.

• *OXFRVD�SODVPjWLFD�HOHYDGD: als primers anys de resistència a la insulina, la

glucosa generalment és normal doncs les cèl·lules beta del pàncrees secreten

suficient insulina per mantenir els nivells glucèmics dins la normalitat. Però

quan la secreció d’ insulina disminueix, els valors de glucosa augmenten.

Habitualment el primer pas cap aquest desenllaç sol ser una ITG.

• (VWDW� SURWURPEzWLF: existeixen habitualment alteracions de la coagulació

que poden predisposar a síndromes trombòtiques agudes. Entre ells, s’ han

descrit augments de fibrinogen120, PAI-1 (SODVPLQRJHQ� DFWLYDWRU� LQKLELWRU�
�)121 i diverses anomalies plaquetàries.

La resistència a la insulina és un defecte que pot precedir a la diabetis en varies

dècades. A la mateixa hi influeixen tant factors genètics com ambientals; i

alguns individus no poden mantenir una producció suficient d’ insulina per tal de

compensar l’ empitjorament de la resistència a la insulina.

L’ estudi UKPDS ha proporcionat evidències clares de que les complicacions

microvasculars a llarg termini de la diabetis es poden disminuir amb un control

glucèmic intensiu122. No obstant, la reducció de la incidència de complicacions
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macrovasculars de la DM2 no va ser significativa, excepte en pacients obesos

tractats amb metformina123, indicant un benefici addicional que no podia

explicar-se només pel control glucèmic. La hipòtesi seria que els beneficis de la

metformina es relacionarien amb la seva capacitat per millorar moderadament la

sensibilitat perifèrica a la insulina.

A continuació es fa una revisió sistemàtica de la bibliografia actual més

rellevant sobre aquest tema, dividida per apartats.

D�� $VSHFWHV�JHQqWLFV��Una important investigació sobre característiques

genètiques és duta a terme pels membres de l’ estudi Botnia. Podem

citar la tesi doctoral de la Dra. Orho-Melander sobre els gens de la

glicògen-sintetasa124, amb la seva relació amb la síndrome de

resistència a la insulina i les hipoglicèmies. Aquest gen podria tenir

un paper destacat en la resistència a la insulina al múscul

esquelètic125. Esmentem també un estudi mexicà sobre pacients amb

diabetis MODY-2, realitzat per tècnica de PCR �SROLPHUDVH� FKDLQ
UHDFWLRQ� trobant una mutació als gens del factor nuclear dels

hepatòcits (HNF) 1- �L��� ���HOV�VXEMHFWHV�DPE�UHVLVWència a la insulina

tenien les anormalitats lipídiques descrites a la síndrome X126. Un

estudi de polimorfismes sobre 567 indis tamils a Pondichery (Índia)

pertanyents a 49 famílies amb diabetis,  avaluant 10 gens

possiblement relacionats, va trobar una freqüència de polimorfismes

similars a la població caucàsica, excepte a: receptor ��� DGUHQèrgic,

UCP-1, proteïna lligadora d’ àcids grassos-2 i la subunitat reguladora

associada a glucogen de la protein-fosfatasa-1127. També s’ ha descrit

un polimorfisme XbaI al gen de la glucogen-sintetasa muscular

relacionat tant amb la DM2 com l’ HTA; concretament l’ al·lel A2 del

polimorfisme es correlaciona amb la síndrome plurimetabòlica128. Un

altre polimorfisme s’ ha descrit, associat  a població diabètica índia de

l’ illa de Guadalupe, especialment relacionat amb la síndrome X, que

és el gen de la proteïna lligadora d’ àcids grassos-2 (FABP2 ±)DWW\
DFLGV�ELQGLQJ�SURWHLQ�� -)129. Per altra banda, sembla que a la diabetis

tipus 1 no existeix cap polimorfisme: això donaria una plausible

explicació segons la qual els DM1, usualment no desenvolupen la
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síndrome metabòlica130.  Un estudi finlandès també relaciona uns

al·lels concrets amb el desenvolupament de diabetis tipus LADA

�ODWHQW�DXWRLPPXQH�GLDEHWHV�LQ�DGXOWV�: HLA-DQB1*0201/0302, que

es caracteritza pels anticossos GAD131. Així mateix, s’ ha demostrat

que en un terç de pacients amb DM1 existeix una predisposició

genètica cap a la nefropatia, vehiculitzada per anormalitats al

contratransportador Na+/Li+ eritrocitari. Els pacients amb nefropatia

tenen major prevalença de síndrome plurimetabòlica132. Existeix

associació entre un polimorfisme del gen de la glicoproteïna PC-1

humana i trets de la síndrome X, mesurat en un estudi amb 922

subjectes finlandesos i suecs133. Un article anterior ja postulava el

paper del gen de la lipasa hormono-sensitiva en la patogènesi de la

síndrome metabòlica: es relacionava cert marcador (LIPE) al gen amb

un desequilibri que augmenta la susceptibilitat a l’ obesitat abdominal

i possiblement a la DM2134. Una revisió de Barrett parla de tipus de

diabetis poc freqüents135. La falta de receptors funcionals per la

insulina produeix hipoglucèmia i resistència a la cetoacidosi136. La

investigació actual descobreix nous factors genètics que poden ser

candidats a desenvolupar un paper a la DM2 i al SM, com el gen

AHSG de la fetuïna (cromosoma humà 3q27)137; els receptors de la

vitamina D i la seva expressió com a determinants de la secreció

d’ insulina138,  139 (amb dades de l’ estudi Rancho Bernardo).

E�� (VWXGLV�HSLGHPLROzJLFV��Un estudi xinès sobre 654 pacients diabètics

ja troba que la freqüència de tres o més factors de risc és superior a

tenir-ne un d’ aïllat140. També està descrita major prevalença de DM2

a japonesos que viuen a EE.UU. que als que viuen al Japó141. Un

estudi prospectiu a illa Maurici, va observar que la síndrome

plurimetabòlica predeia un risc superior de DM2 ó ITG als individus

normoglicèmics142. Un estudi sobre familiars de primer grau de

pacients diabètics, va determinar que les dones tenien major risc de

desenvolupar la síndrome metabòlica143. Una cohort prospectiva de

5159 homes entre 40 i 59 anys sense malaltia cardiovascular, seguida

una mitjana de gairebé 17 anys, va trobar una relació inversa entre

exercici físic i malaltia coronària i casos nous de DM2144. L’ estudi de
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casos i controls danès Fredericia, sobre familiars de primer grau de

diabètics, no va observar diferències en la pressió arterial ni en la

variació diürna de la pressió fins que els casos tenien trets de la

síndrome plurimetabòlica145. Una anàlisi de 5396 individus de

l’ estudi Botnia conclou que la GBA (glucèmia basal alterada) es

caracteritza per resistència a la insulina basal i altres trets de la

síndrome metabòlica; i la ITG per dèficit de secreció d’ insulina en

relació amb les concentracions de glucosa. La transició d’ ITG a

diabetis franca vindria per la descompensació total de la cèl·lula

beta146. Un altre estudi de cohorts que analitzava els determinants del

control glicèmic, va determinar que les variables que es

correlacionaven amb un millor control foren: l’ educació

diabetològica, una curta evolució de la malaltia, una baixa resistència

a la insulina, la falta de trets de la síndrome plurimetabòlica i un

tractament adequat147. Un estudi suec, comparant població d’ aquest

origen amb població de l’ illa de Kitava, va determinar que la mitjana

d’ insulinèmia era la meitat als de Kitava que als suecs; la baixa

insulinèmia plasmàtica seria en part responsable de la baixa

prevalença de malalties cardiovasculars a l’ illa tropical i

probablement estigui relacionat amb el baix IMC dels seus

habitants148. Zimmet considera que la diabetis és una “ epidèmia

global”  i aboga per grans canvis a la societat per tal d’ un maneig

correcte d’ una condició que cada cop serà més freqüent149. A

Singapur, un estudi realitzat sobre un grup de diabètics i un altre

sense diabetis, va trobar un percentatge de factors de risc

cardiovasculars superiors al primer grup, amb un fibrinogen més alt a

les dones diabètiques, uns valors de Lp(a) menors als diabètics i sense

variacions entre grups als nivells d’ antioxidants avaluats (que eren

vitamina A, C, E i seleni plasmàtic)150.

F�� $VSHFWHV� FOtQLFV� L� DQDOtWLFV� Reaven, entre d’ altres autors, descriuen

un model animal de rata no obesa diabètica, mitjançant l’ injecció

d’ estreptozotocina i aportament de grans quantitats de greix a la dieta;

emulant la síndrome plurimetabòlica humana151. Un estudi sobre

individus no diabètics, va correlacionar la glucèmia postprandial com
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un factor de risc independent per incrementar el gruix de la capa

íntima i mèdia de les caròtides: els dos quintils superiors de la

distribució observada als 403 subjectes, es relacionaven amb un

FOXVWHU� de factors de risc corresponents a la síndrome

plurimetabòlica613. Un estudi taiwanès va correlacionar els nivells de

pèptid-C i d’ insulina amb marcadors de la síndrome X a població

xinesa normoglicèmica152. Un article d’ Alberti ja apuntava a l’ any

1998 que l’ ITG té una gran importància doncs: és un factor de risc

per a la DM2, amb un 20-50% d’ individus que desenvolupen la

malaltia als 10 anys; és un factor de risc per malaltia cardiovascular i

és un component de la síndrome metabòlica153. La relació amb el baix

pes al néixer, malgrat és una qüestió controvertida en l’ actualitat,

s’ establia amb la síndrome metabòlica: també amb la major

incidència d’ intolerància a la glucosa i de DM2; possiblement per

increment en la secreció de glucocorticoides154. En el mateix sentit,

Bo HW�DO�estudien bessons mesurant la diferència de pesos al néixer, i

troben que la diferència major de 450 grams de pes és més predictora

de anormalitats metabòliques a l’ edat adulta155. La relació entre la

microalbuminúria i la major incidència de cardiopatia isquèmica i de

vasculopatia perifèrica es va observar entre població de raça asiàtica i

caucàsica, però no en els afro-caribenys, assenyalant unes importants

diferències ètniques156. Un article de l’ hospital madrileny de La Paz

va determinar els factors predictius a 788 dones amb antecedents de

diabetis gestacional: la presència d’ obesitat, la severitat de la diabetis

gestacional o la presència de trets de la síndrome X era predictora de

desenvolupament de DM2. Als 6 mesos, 74,6% de les dones tenien

tolerància normal a la glucosa; 5,8% eren GBA; 10,4% ITG i 5,4%

DM2157. Un estudi indi de casos-controls molt limitat (44 malalts

versus 20 controls) sobre homes joves amb coronariopatia, va trobar

major prevalença d’ HTA, obesitat, ITG, hiperinsulinèmia i dislipèmia

en els casos158. S’ ha descrit en pacients diabètics, amb síndrome X,

un augment de nivells de fosfoglicans d’ inositol tipus A urinaris i una

disminució dels fosfoglicans d’ inositol tipus P. Aquests metabolits

regularien l’ utilització de la glucosa, lipogènesi, i la formació de
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triglicèrids159. Una publicació veneçolana incideix en què els

familiars de primer grau de pacients hispànics amb DM2 són més

proclius a tenir alteracions metabòliques, sobre tot a dones143. Així

mateix, un article polonès descriu, molts anys abans de desenvolupar

DM2, una captació reduïda de glucosa al clamp euglucèmic a

familiars de pacients diabètics160. La diabetis també augmenta la

concentració de leptina a pacients ancians amb sobrepes161.

Als últims mesos han aparegut evidències de que tractaments aparentment no adreçats a

millorar el perfil glucídic, als assajos corresponents, reduïen la incidència de diabetis:

cas de l’ orlistat, inhibidor de les lipases pancreàtiques162; l’ antihipertensiu ramipril163

(estudi HOPE) i l’ hipolipemiant pravastatina164 (estudi WOSCOPS). Malgrat tots

aquests estudis no estaven dissenyats per analitzar l’ incidència de diabetis, els resultats

preliminars són suggestius: el fet que fàrmacs aparentment no relacionats amb el

metabolisme de la glucosa ralentitzin l’ inici de la diabetis es podria explicar en el seu

efecte sobre la fase prehiperglucèmia, on predominarien els fenòmens de resistència a la

insulina.
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Es denominen genèricament dislipèmies a les alteracions del metabolisme

lipídic165. Concretament s’ anomenen hiperlipidèmies a l’ augment de les concentracions

considerades normals de colesterol, triglicèrids, o d’ ambdues166. Les xifres límit per a la

definició del diagnòstic corresponent són arbitràries.

1) +LSHUFROHVWHUROqPLD: el risc atribuïble a la colesterolèmia és gradual a partir

de 180 mg/dl (4,7 mmol/l), però, com que quasi un 75% de la població té

xifres superiors a aquest valor, el llindar que defineix la hipercolesterolèmia

se situa entre els 200 mg/dl (5,2 mmol/l) i els 250 mg/dl (6,5 mmol/l), en

virtut dels factors de risc coronari associats, per població adulta. No obstant,

actualment es considera que el millor predictor de risc és la fracció LDL-

colesterol. També el HDL-colesterol és un predictor independent, en relació

inversa amb el risc cardiovascular. Un altre índex útil en el maneig de les

hipercolesterolèmies és el que relaciona el colesterol total amb l’ HDL-

colesterol (índex aterogènic o de Castelli167). La Sociedad Española de

Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC) va definir la

hipercolesterolèmia a partir de xifres de colesterol de 250 mg/dl (6,5

mmol/l), sempre després de dues determinacions, incloent-hi a la segona un

perfil lipídic per a tipificació, i en cas d’ existir diferències superiors al 20%

entre les dues, aconsella una tercera determinació168.

2) +LSHUWULJOLFHULGqPLD: la discrepància en els resultats dels estudis existents

fan controvertit el paper dels triglicèrids. Malgrat no estar demostrada la

causalitat directa en els events cardiovasculars, sembla clar que posseeixen

una capacitat aterogènica, sobre tot si s’ associen a nivells baixos de HDL-

colesterol, encara en absència d’ elevacions de LDL-colesterol. Aquest alt

risc cardiovascular pot estar present a entitats tals com l’ hiperlipidèmia

familiar combinada, la disbetalipoproteïnèmia i la DM2. En general, malgrat

pot variar segons la font, s’ accepta que el risc està augmentat a partir dels

200 mg/dl (2,26 mmol/l).
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Diferents guies de diferents societats científiques indiquen uns nivells de colesterol

variables. La WDXOD�,���resumeix aquestes recomanacions.

7DXOD� ,���� 5DQJ� VXSHULRU GH� FROHVWHURO� WRWDO� R� /'/�FROHVWHURO� DFFHSWDEOH� VHJRQV� OHV� GLIHUHQWV
UHFRPDQDFLRQV�
*XtD &ROHVWHURO�DFFHSWDEOH

HQ�ULVF�PLJ�R�PRGHUDW
&ROHVWHURO�DFFHSWDEOH

HQ�ULVF�DOW
NCEP II 190 mg/dl (LDL-colesterol) 160 mg/dl (LDL-colesterol)

Societats Europees No hi ha límit 190 mg/dl (C total) o 115

(LDL-colesterol)

PAPPS-semFYC

NCEP ATP III

300 mg/dl (colesterol total)

200-239 mg/dl (CT) o 100-

129 mg/dl (LDL-colesterol)

250 mg/dl (colesterol total)

<100 mg/dl (LDL-

colesterol)

NCEP II: National Cholesterol Education Program169

Societats Europees: Recommendations of the Second Joint Task Force of European and other societies on

Coronary Prevention38

PAPPS-semFYC: Programa de Actividades Preventivas y de Promoción de la Salud de la Sociedad

Española de Medicina Familiar y Comunitaria170

NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel III171

El document del NCEP ATP III, més actualitzat, valora globalment el risc

cardiovascular, éssent més metabòlic, més europeu, i concretament, més

“ mediterraneitzat” 172.

Les últimes recomanacions del NCEP ATP III consideren que els pacients diabètics ja

tenen un risc cardiovascular superior al 20% als 10 anys, amb la qual cosa es

converteixen automàticament en equivalents de malaltia cardiovascular. Remarquen el

control dels nivells lipídics pel maneig de la hipertrigliceridèmia i la síndrome

plurimetabòlica173.

Aquestes noves guies, possiblement tinguin un impacte sobre el laboratori clínic en el

sentit d’ identificar els nomenats “ factors de risc emergents”  com ara la lipoproteïna (a),

l’ homocisteïna, o la proteïna C-reactiva d’ alta sensibilitat174.
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Un 18% de la població espanyola (18.6% als homes i 17.6% a les dones) entre 35 i 64

anys presenta una colesterolèmia igual o superior a 250 mg/dl i un 57.8% (56.7% als

barons i 58.6% a dones) igual o superior a 200 mg/dl 53.

L’ estudi Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en España II (DRECE II) va

obtenir, en aquesta franja d’ edat, uns valors promitjos de colesterol total de 221 mg/dl

(219 mg/dl a homes i 223 mg/dl a dones), valors d’ HDL de 53 mg/dl (48 mg/dl a homes

i 58 mg/dl a dones), valors de LDL de 141 mg/dl (140 mg/dl homes i 142 mg/dl dones),

i triglicèrids amb valor mitjà de 135 mg/dl (155 mg/dl als homes i 116 mg/dl en

dones)175.

Aquestes prevalences i valors promig són similars als observats en altres països

europeus i dels Estats Units, malgrat la incidència i mortalitat per cardiopatia isquèmica

són molt més baixes a Espanya. Aquesta paradoxa pot deure’ s a un millor perfil lipídic

(menor índex colesterol total/HDL) per efecte de l’ oli d’ oliva, per la influència de la

dieta mediterrània, o per factors genètics encara no prou coneguts.

,������������(7,2/2*,$

S’ han estudiat de manera específica les partícules LDL, que semblen relacionar-se amb

la síndrome metabòlica i l’ arteriosclerosi. L’ estudi AIR va mesurar mitjançant ultrasons

el gruix de la capa íntima-media de les artèries caròtides i femorals de pacients amb

síndrome X, on va comprovar que era més gruixuda que als controls normals. A més,

les fraccions LDL del colesterol en els casos varen ser partícules LDL més petites i més

denses que als controls529. Investigadors finlandesos suggerien que l’ eficiència en

l’ absorció del colesterol, és un factor determinant en la seva síntesi. Així, en pacients

obesos i diabètics que se sotmetien a un règim durant 2 anys, s’ observava que la baixa

absorció de colesterol es correlacionava amb una alta síntesi de colesterol, i a l’ inrevès;

les persones que havien perdut pes incrementava l’ absorció de colesterol i per tant,

disminuïa la seva síntesi, millorant les variables del metabolisme glucídic176. El paper

de les partícules LDL petites, i del HDL-colesterol baix ja s’ havia descrit abans177, així

com de la hipertrigliceridèmia178. Un estudi poblacional a Singapur, sobre 3568
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subjectes amb colesterol total “ ideal”  (< 5,2 mmol/l) i HDL baix (<0,9 mmol/l) va

determinar que els que tenien triglicèrids >1,7 mmol/l (criteri diagnòstic a la síndrome

X) tenien major resistència a la insulina i obesitat que els que tenien triglicèrids

“ normals” , els quals tenien un risc comparable a la població general179.

L’ estudi IRAS va relacionar les partícules LDL petites amb el PAI-1180, el 4XHEHF
&DUGLRYDVFXODU� 6WXG\ les va relacionar, juntament amb els valors elevats

d’ apolipoproteïna B plasmàtics, amb la malaltia coronària181. Un estudi de pacients del

6DQ�$QWRQLR�)DPLO\�+HDUW�6WXG\ sobre correlacions entre els diàmetres de les partícules

LDL (que segueixen una distribució bimodal, de 25,5 i 26,9 nm de diàmetre

respectivament) i diferents lipoproteïnes, va trobar que les LDL petites s’ associaven a

hipertrigliceridèmia i a trets de la síndrome plurimetabòlica182. També s’ ha suggerit que

els nivells de Lp(a) puguin ser un component de la síndrome metabòlica determinat

genèticament, per la seva relació estructural amb les LDL i la seva unió a

l’ apolipoproteïna B100183.

Un grup anglès (del EGIR) ha fet un seguiment de 867 individus europeus, concloent

que els nivells de triglicèrids depenen de la insulina, per la regulació sobre els

carbohidrats i per la seva acció antilipolítica (segons nivells d’ àcids grassos no

esterificats) durant el pinçament euglucèmic184.

,������������',6/,3Ê0,(6�,�5,6&�&$5',29$6&8/$5

L’ arteriosclerosi és un resultant de tot un seguit de fenòmens metabòlics que s’ associa a

un risc augmentat d’ events cardiovasculars. Així, el risc observat a dones

postmenopàusiques pot ser, en part, explicat per un perfil lipídic més aterogènic:

disminució de HDL-2, Lp(a) i augment de triglicèrids185. Un assaig clínic amb dietes

riques en lipoproteïnes, mesurant posteriorment la composició corporal, va detectar una

diferència de gènere: els homes acumulaven més teixit adipós abdominal que les dones,

i tenien un augment més exagerat en els triglicèrids que aquelles186. Un estudi

longitudinal a Dinamarca, sobre 2906 pacients hipertensos, va veure que el tractament

de la HTA no reduïa el risc de malaltia coronària en aquells pacients que tenien

triglicèrids alts / HDL baix propi de la síndrome metabòlica, en canvi sí ho feia en els

altres pacients sense aquesta característica187. Un altre estudi de casos i controls, a

pacients amb hipertensió de grau mitjà, trobava que la hipertrigliceridèmia era

indicativa de resistència a la insulina. Els casos tenien majors nivells d’ insulinèmia
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basal, àcid úric, GGT i menors de HDL (també majors valors de dopamina,

noradrenalina, ACTH i increment de ratio ACTH/cortisol)188.

La ILJXUD� ,�� descriu les relacions entre la malaltia coronària i les alteracions en els

lípids plasmàtics.

)LJXUD�,����5HODFLRQV�HQWUH�GLYHUVRV�IDFWRUV�GH�ULVF�L�OD�PDODOWLD�FRURQjULD�

Les cèl·lules del teixit adipós, els adipòcits, semblen tenir un rol central a la síndrome

plurimetabòlica: l’ adipositat visceral sembla incrementar l’ alliberació d’ àcids grassos

lliures, la qual cosa comportaria una reducció en l’ aclariment de la insulina per part del

fetge189, amb efectes perniciosos tant pel mateix fetge com pel múscul esquelètic190, i

contraregulant l’ activitat a les cèl·lules beta pancreàtiques (probablement mitjançant un

pèptid, el GLP-1 �JOXFDJRQ�OLNH�SHSWLGH���. A més, la insulina millora la lipèmia en dejú

i postprandial als DM2191.
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Per tant, sembla que el teixit adipós deixa de ser un espectador merament passiu, que

era la imatge que hom té present, per desenvolupar un paper de primer ordre dins la

síndrome metabòlica192.

Altres evidències involucren directament les partícules lipídiques amb l’ arteriosclerosi,

sobre tot les partícules LDL denses: el tractament amb l’ estatina fluvastatina sembla

tenir un efecte antiaterogènic major que l’ esperable per la simple reducció de les xifres

lipídiques193. La falta d’ una proteïna macrofàgica lligadora d’ àcids grassos sembla que

protegeix els ratolins de l’ aterosclerosi194.

Un altre factor crucial, sobre tot connectant amb la terapèutica, és una proteïna de la

membrana cel·lular que és la porta de sortida de l’ excés de colesterol dels macròfags,

nomenada $%&�$� ($73� ELQGLQJ� FDVVHWWH� $�). Aquest transportador transfereix

colesterol a les HDL (es podria nomenar WUDQVSRUWDGRU� UHYHUV de colesterol).  La

malaltia de Tangier, caracteritzada per dèficit sever d’ HDL amb acumulació de

colesterol als macròfags i malaltia ateroscleròtica galopant, està causada per mutacions

a l’ ABC-A1. Els estudis en heterozigots per malaltia de Tangier han demostrat que

l’ activitat relativa de l’ ABC-A1 determina els nivells d’ HDL. Els fàrmacs estimuladors

de l’ ABC-A1 semblen potencialment mobilitzar el colesterol de les lesions

ateroscleròtiques i eliminar-lo195.

La falta de receptor per la leptina i per les LDL provoquen hipercolesterolèmia severa,

hipertrigliceridèmia i aterosclerosi accelerada a ratolins196.

En un estudi realitzat en gossos moderadament obesos, es va observar que el teixit

adipós de l’ epipló representa un dipòsit de greix altament resistent a la insulina, i que

drena directament a la vena porta. El flux augmentat d’ àcids grassos lliures al fetge

indueix una resistència a la insulina a l’ obesitat moderada197.  Aquests resultats són

refrendats per un estudi ulterior, on es demostra a teixit adipós de l’ epipló (a pacients

obesos sotmesos a cirurgia bariàtrica) o subcutani, que la captació de glucosa depèn de

l’ IMC, i del lloc del teixit gras198.

La proteïna ASP �DFHW\ODWLRQ�VWLPXODWLQJ�SURWHLQ� és un potent estimulador del transport

de la glucosa i de la síntesi de triglicèrids als adipòcits, i es troba disminuïda a l’ obesitat

central199.

S’ ha trobat una relació quantitativa als locus del cromosoma 19q (gens a prop del

FOXVWHU�ApoE/ApoC2/ApoC1/ApoC4) amb els nivells alts de triglicèrids i baixos de

HDL, mitjançant una anàlisi genètica a famílies amb membres diabètics: semblen ser

locus candidats al desenvolupament de la síndrome metabòlica200.
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Els nivells elevats de l’ apolipoproteïna B(100) semblen relacionats amb la síndrome

metabòlica, sobre tot considerant l’ IMC i la microalbuminúria (però no l’ índex

cintura/maluc)201.

8Q�PRGHO�H[SHULPHQWDO�GH�OD�UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD
Diferents processos clínics semblen compartir característiques amb la síndrome

metabòlica: D��Les lipodistròfies, grup ampli de malalties; E� La lipodistròfia induïda

per inhibidors de les proteases pel tractament de la SIDA; F� Altres malalties

iatrogèniques.

a) Les OLSRGLVWUzILHV de causa tant genètica com adquirida, tenen com trets comuns, la

resistència a la insulina, la hiperlipidèmia i en molts casos, la diabetis202. Moltes

vegades s’ acompanyen de valors de leptina extremadament baixos203. Les bases

moleculars de les lipodistròfies heretades (la forma familiar parcial tipus Dunnigan i la

lipodistròfia completa tipus Berardinelli-Seip) poden tenir rellevància en l’ estudi de la

síndrome metabòlica i de formes de lipodistròfia adquirides204.

Una revisió MEDLINE ens indica que la infecció pel virus VIH ja és un factor de risc

per desenvolupar alteracions lipídiques i del metabolisme glucídic, però des de

l’ adveniment de les noves teràpies, aquestes alteracions han estat cada cop més

freqüents205. La diabetis lipoatròfica també és un interessant cas, on en contrast amb el

més generalitzat excés de greix a la diabetis, de moment encara no es pot saber si és

causa o conseqüència de la mateixa, segons models a ratolins transgènics exempts de

greix blanc206.

b) Els tractaments recents de la infecció per VIH-1 amb LQKLELGRUV� GH� OD� SURWHDVD,

suposen un extraordinari avanç en el pronòstic de la malaltia. Però també han comportat

una iatrogènia freqüentment observada, la lipodistròfia per aquests fàrmacs. De manera

involuntària, han esdevingut un model experimental de resistència a la insulina207. Es
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tracta de complicacions metabòliques associades a aquestes teràpies208 que habitualment

es desenvolupen amb el temps209.

Un estudi sobre dones infectades pel virus VIH sembla demostrar que, independentment

de l’ ús d’ inhibidors de la proteasa, existeix una síndrome amb lipodistròfia: es

caracteritza per hiperinsulinèmia i adipositat truncal. Destaquem que és dels pocs

articles que avaluen aquest fenomen a dones, doncs la majoria de literatura fa esment a

homes infectats pel VIH210.

Aquests efectes deleteris es caracteritzen per: consumició del greix perifèric, adipositat

central, hipertrigliceridèmia, hipercolesterolèmia i resistència a la insulina. De fet,

alguns models animals ja semblaven apuntar aquest fet211. El risc cardiovascular

associat amb aquests aspectes comporta un greu inconvenient en aquests pacients, i la

seva prevalença és especialment elevada212, 213 (entre el 50 i el 83% segons estudis). El

mecanisme de producció sembla ser la inhibició de la funció dels transportadors de

glucosa GLUT-1 i GLUT-4, segons s’ ha demostrat a oòcits de la granota ;HQRSXV�ODHYLV
214, 215; i l’ activació de la lipòlisi basal als adipòcits216. No sembla que aquestes

alteracions estiguin relacionades amb anormalitats a la funció suprarenal, segons un

estudi comparatiu amb pacients amb la síndrome de Cushing: a la lipodistròfia no hi ha

augment de pes total, i no mostra cap paràmetre d’ hipercorticalisme217. Un estudi de

l’ Hospital San Carlos de Madrid també invoca un paper de la leptina sobre l’ alteració de

la distribució del greix als homes tractats amb inhibidors de proteasa218. Un possible i

prometedor tractament són les tiazolidindiones219; un assaig clínic sobre diabetis

lipoatròfica amb troglitazona va observar una milloria del control metabòlic i un

increment (mesurat mitjançant ressonància magnètica) del greix subcutani, però no del

greix visceral220. Un estudi sobre ratolins també amb troglitazona, indica una millora a

les lesions ateroscleròtiques aòrtiques, un augment a les xifres de HDL i una milloria

del metabolisme glucídic738. Un altre assaig sobre pacients amb HIV i lipodistròfia, amb

metformina, va objectivar una disminució del greix visceral abdominal i va reduir la

resistència a la insulina al grup d’ intervenció amb el fàrmac221. Una possible eina també

seria una dieta baixa en greixos, exercici físic i tractaments hipolipemiants o

sensibilitzadors a la insulina222.
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c) Dins de les VtQGURPHV� PHWDEzOLTXHV� LDWURJqQLTXHV� podem nomenar efectes

secundaris de diversos fàrmacs, entre ells, l’ àcid 13-cis-retinoic pel tractament de

l’ acne: pot causar una forma greu d’ hipertrigliceridèmia, sembla que determinada per

una susceptibilitat familiar i possiblement lligada al gen de l’ apolipoproteïna E 223.

El tractament amb certs fàrmacs també ha semblat suggerir una millora en els nivells de

sensibilitat a la insulina (cas del fenofibrat)224. Una altre revisió de Jean-Pierre Després

també demostra que el fenofibrat incrementa els nivells de colesterol HDL225.
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L’ obesitat és un excés d’ acumulació de greix en l’ organisme a partir d’ una certa

proporció i sol associar-se a un augment de la morbimortalitat. No és un excés de pes,

sinó de greix226. Malgrat això, el que es mesura habitualment a la clínica és l’ augment

del pes.

Existeixen diversos tipus d’ obesitat, en funció del patró de distribució corporal.

Aquest és un tret d’ extrema importància a l’ hora d’ avaluar al pacient obès i la seva

possible comorbilitat. Es poden distingir dos tipus d’ obesitat:

2EHVLWDW�DEGRPLQDO�R�WURQFXODU��DQGURLGH��
En aquest tipus, l’ acumulació del greix es produeix predominantment al tronc i

l’ abdomen. Podem, alhora, diferenciar-ne dos subtipus:

• Obesitat abdominal subcutània: aquest augment és a expenses del greix

subcutani.

• Obesitat abdominal visceral: augment del greix intraabdominal, es a dir, a

l’ àrea mesentèrica. Aquest subtipus associa un major risc cardiovascular, i

també una major prevalença de diabetis mellitus.

A les ILJXUHV� ,�� L� ,�� es veuen, respectivament, dibuixos de talls anatòmics

corresponents, el primer, a un pacient amb obesitat abdominal i el segon a un

pacient sense obesitat.
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)LJXUD�,����2EHVLWDW�DEGRPLQDO

)LJXUD�,����7DOO�KLVWROzJLF�GH�SDFLHQW�VHQVH�REHVLWDW

2EHVLWDW�JOXWHRIHPRUDO��JLQRLGH��
Aquest tipus es caracteritza per l’ acúmul del greix als malucs, glutis i cuixes,

recordant la morfologia femenina característica. S’ associa amb major freqüència

a artrosi en articulacions de càrrega, insuficiència venosa i litiasi biliar. No

incrementa el risc cardiovascular ni la prevalença de diabetis mellitus.
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0HVXUDPHQW�L�FODVVLILFDFLy

El criteri més exacte i fiable per a diagnosticar l’ obesitat consisteix en

determinar el SHUFHQWDWJH�GH�JUHL[ que conté l’ organisme. Malgrat això, donada la seva

complexitat, a la pràctica diària s’ empren altres paràmetres antropomètrics més senzills,

que presenten una acceptable relació amb el percentatge de greix corporal, com són

l’ índex de massa corporal o IMC. Es calcula dividint el pes en kilograms del pacient per

la seva talla en metres, al quadrat. També es pot calcular mitjançant el nomograma de

Bray. Aquest mètode és el que recomana l’ OMS227 per avaluar el grau d’ obesitat, doncs

presenta una bona correlació amb el contingut reial de greix mesurat per altres mètodes

de laboratori i també amb l’ espessor del plec cutani (r=0,85). A la WDXOD�,�� es pot veure

la classificació segons IMC de sobrepes i obesitat (Consens SEEDO 2000 (6RFLHGDG
(VSDxROD�SDUD�HO�(VWXGLR�GH�OD�2EHVLGDG))228.

7DXOD�,����&ODVVLILFDFLy�GHO�VREUHSHV�L�REHVLWDW��&RQVHQVR�6(('2�������
&/$66,),&$&,Ï ,0&��NJ��P 5 �

Pes insuficient < 18.5

Normopes 18.5 – 24.9

Sobrepes grau I 25 – 26.9

Sobrepes grau II 27 – 29.9

Obesitat tipus I 30 – 34.9

Obesitat tipus II 35 – 39.9

Obesitat tipus III (mòrbida) 40 – 49.9

Obesitat tipus IV (extrema) > 50

$OWUHV�PHVXUHV�DQWURSRPqWULTXHV�HQ�O¶DYDOXDFLy�GH�O¶REHVLWDW�
���ËQGH[�FLQWXUD�FDGHUD�

S’ obté dividint el perímetre de la cintura, mesurat a la seva altura o 2 centímetres

per damunt del melic (quan no resulti fàcil delimitar la cintura), o sigui, el diàmetre

truncal mínim; pel perímetre dels malucs a l’ altura dels trocànters majors femorals o
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la zona ampla dels malucs, o sigui, el diàmetre truncal màxim. És un bon indicador

de la distribució del greix, presentant una correlació positiva amb el risc de diabetis,

hipertensió i malaltia coronària229, 230. Generalment es consideren uns punts de tall

de 0,80 per a les dones i de 0,95 als homes (acceptant les normes nord-americanes,

per ajustar-nos al diagnòstic de la síndrome X; al nostre país, la SEEDO indica

altres punts de tall: 0,90 a dones, 1,0 a homes). Ara bé, amb aquest índex no podem

diferenciar una obesitat androide intraabdominal i una subcutània. La manera

pràctica de diferenciar-les seria posar a la persona en decúbit supí, observant la

forma de l’ abdomen. En els casos d’ obesitat intraabdominal, es veurà gros a la zona

central, mentre que si és subcutània es veurà gros pels flancs.

���&LUFXPIHUqQFLD�FLQWXUD�DEGRPLQDO�
Malgrat la utilització generalitzada del ICC als estudis epidemiològics, existeixen

evidències de que no és un paràmetre idoni per avaluar l’ obesitat abdominal visceral.

Això és especialment rellevant a les dones, la variabilitat en el perímetre dels malucs

de les quals és molt superior que en els homes. La circumferència cintura-abdominal

(CCA) és un bon indicador del greix abdominal, comparant amb la mesura de la

mateixa mitjançant TAC, i segons el consens SEEDO s’ accepta que els punts de tall

per constituïr un factor de risc cardiovascular són:

5,6&�$8*0(17$7 5,6&�02/7�$8*0(17$7
HOMES > 95 cm > 102 cm

DONES > 82 cm > 90 cm

Cal incidir en un important aspecte: tant pels índexs IMC, com per la CCA, es

necessiten estudis epidemiològics autòctons que ens indiquin els punts de tall òptims

per a cada població determinada. No seria lògic emprar els mateixos punts de tall a

Nordamèrica que a la població nòmada del Sahara, per exemple. Per exemple, una

recent metaanàlisi realitzada a Xina, va determinar uns punts de tall de 85 cm per

homes i de 80 cm per dones per definir obesitat central, mentre que es definiria

l’ obesitat a partir d’ un IMC de 28231.
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La prevalença de l’ obesitat ha anat en augment progressiu durant els últims anys

a la majoria de països occidentals. Aquest augment a poblacions on no han canviat de

manera significativa les característiques racials o genètiques, posa de manifest que les

influències de la dieta són molt més importants del que es pensava (Estudi americà

NANHES-I) 232 amb un augment fins d’ un 40% durant el seguiment, sobre tot a nens de

raça negra. A Espanya s’ ha publicat l’ estudi SEEDO’ 97, que recopila dades de les

comunitats de Catalunya, Madrid, País Basc i València 233. Segons aquest estudi, la

prevalença global era del 13,4% de subjectes amb IMC>30 (11,5% a homes i 15,2% a

dones). Considerant només IMC>25, els percentatges pugen fins un 58,9% de barons i

46,8% de dones. Amb aquestes dades, ens situem en un punt intermedi entre els països

amb menors proporcions d’ obesos (Nord d’ Europa, França i Austràlia) i els que tenen

majors proporcions (EE.UU. i països d’ Europa de l’ Est). A més del sexe, l’ edat també

influeix en la prevalença d’ obesitat: va augmentant amb l’ edat des del 5,3% d’ obesos en

el grup de 25-34 anys fins al 26,3% al grup d’ edat de 55-60 anys. També s’ ha observat

en aquest estudi una influència del nivell cultural (que es va classificar en tres nivells:

alt, mitjà i baix) doncs la prevalença global d’ obesitat era del 20,7% al nivell

d’ instrucció baix i de 7,9% al nivell cultural alt. També es va trobar relació inversa entre

nivell socio-econòmic i obesitat, condició que es manté en els països desenvolupats (als

països subdesenvolupats succeeix a l’ inrevès, hi ha major prevalença d’ obesitat a les

classes socials més altes). Les dades disponibles a població infantil són més inexactes,

doncs no existeix unanimitat en els seus criteris (que han de guiar-se pels percentils de

l’ IMC), per la qual cosa és difícil comparar-les234.

,������������(7,2/2*,$

L’ obesitat és una manifestació de la disfunció del sistema de control del pes

corporal que impedeix l’ ajustament de la massa de reserves grasses al seu tamany

òptim. Per tant, es tracta d’ una desproporció del balanç entre energia ingerida i

consumida pels processos metabòlics235. Entre els múltiples factors dels que depèn

l’ acumulació de greix, destaca la insulina. La insulina afavoreix la síntesi de lípids al

fetge i al teixit adipós, i la deposició de greix en aquest, limitant el catabolisme

energètic i contrarestant els efectes lipolítics de l’ estimulació adrenèrgica simpàtica236.
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No obstant, al sistema de control del pes hi intervenen nombroses molècules, amb més

d’ un centenar de gens identificats pel moment i altres marcadors237, 238. Disposar de

senyals d’ ajustament (adipostat) li permet a l’ organisme equilibrar el balanç, però és

probable que als obesos es produeixi una fallada en aquest mecanisme.

En tot cas, els canvis a l’ alimentació i inclús els nous hàbits i estil de vida de les

societats desenvolupades són el desencadenant definitiu, doncs l’ organisme no té prou

control per fer front a l’ excés d’ oferta energètica i/o al sedentarisme.

L’ adipòcit ha passat a ser considerat com un element actiu d’ importància primordial a

l’ homeostasi energètica239.

Entre els mecanismes que contraresten la deposició d’ energia en forma de greix, es

troba l’ activitat del teixit adipós marró, que als rosegadors es considera la principal

forma activadora de processos termogènics. No obstant, als humans adults és difícil

observar masses de teixit adipós marró, encara que són identificables bioquímicament

per la presència de proteïna desacobladora UCP-1, dissipant l’ energia en forma de calor

al desacoblar de la cadena respiratòria el gradient de protons per formar ATP. S’ han

identificat altres proteïnes similars (UCP-2, UCP-3)240, 241 que estan presents a altres

teixits, inclús a vegetals. Recentment s’ ha aportat la primera evidència sòlida del paper

termogènic de la UCP-3 al muscle esquelètic, segons la qual els ratolins transgènics que

sobreexpressen UCP-3 presenten hiperfàgia i menor guany de pes corporal242.

Una nova perspectiva metabòlica prové de la identificació de la leptina243, una

citocina segregada pel teixit adipós i per altres, com la placenta, tracte gastrointestinal,

teixit adipós marró, múscul i cervell. Té un efecte activador de les melanocortines i

inhibidor del neuropèptid Y, la qual cosa produeix un efecte anorexigen244. Les troballes

de que una mutació al gen /HS, que genera obesitat als ratolins, es deu a que aquests

animals no tenien leptina, i que el gen /HS codifica aquesta proteïna. Els ratolins RE�RE
mutants són obesos, però l’ administració de leptina els fa recuperar la normalitat

metabòlica i de pes. La fallida del receptor cel·lular a la leptina també produeix obesitat

i diabetis; així, els ratolins GE�GE no expressen un receptor eficaç per la leptina i

manifesten obesitat. Malgrat tenir concentracions de leptina molt elevades, la

incapacitat per a transmetre el senyal a les cèl·lules produeix un efecte semblant a la

seva absència. Als éssers humans, malgrat s’ han trobat mutacions al gen de la leptina i

al del seu receptor245, el més freqüent és l’ expressió fenotípica d’ alteracions

poligèniques, amb una presència de molt elevades concentracions de leptina,

correlacionant-se aquesta resistència a la leptina amb la resistència a la insulina246. Això
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podria indicar que no és només la leptina el senyal de l’ adipostat. D’ altra banda, una

sèrie de recents articles semblen suggerir que hi ha altres factors doncs no s’ ha

comprovat que hi hagi una uniformitat entre les races estudiades247 (caucàsiques i afro-

americanes); també entre caucàsiques i indies peruanes248. Existeix una forta associació

amb el síndrome de la resistència a la insulina249.

Nous gens candidats podrien desenvolupar un paper clau als processos de

control del pes corporal: diversos pèptids hipotalàmics i el receptor Mc4r de la

melanocortina250.

,������������2%(6,7$7�,�5,6&�&$5',29$6&8/$5

A la població adulta, l’ obesitat s’ ha associat a la diabetis mellitus tipus 2,

l’ hipertensió arterial (HTA), la cardiopatia isquèmica, la colecistopatia i altres malalties

hepàtiques, trastorns pulmonars i ortopèdics, als trastorns psicosocials i a certs tipus de

càncer251. A més, l’ obesitat abdominal és un factor de risc independent per a la diabetis

mellitus tipus 2, la HTA, l’ accident cerebrovascular, la cardiopatia isquèmica i la mort

prematura. El risc relatiu de l’ obès en front del normopes és bastant constant a tot el

món, i s’ exposa a la WDXOD�,����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

7DXOD�,�����5LVFRV�UHODWLXV�GH�SUREOHPHV�GH�VDOXW�DVVRFLDWV�D�O¶REHVLWDW��,QIRUPH�GH�O¶206�����252.

(QRUPHPHQW
DXJPHQWDW��ULVF�!!���

0RGHUDGDPHQW
DXJPHQWDW��ULVF���±���

/OHXJHUDPHQW
DXJPHQWDW��ULVF���±���

'LDEHWLV�PHOOLWXV�WLSXV�� &DUGLRSDWLD�LVTXqPLFD &jQFHU
/LWLDVL�ELOLDU +LSHUWHQVLy�DUWHULDO 7UDVWRUQV� KRUPRQDOV

UHSURGXFWLXV
'LVOLSqPLHV $UWURVL 6tQGURPH� GHOV� RYDULV

SROLTXtVWLFV
5HVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD +LSHUXULFqPLD�L�JRWD 'LVPLQXFLy�GH�OD�IHUWLOLWDW
'tVSQHD 'RORU�GRUVROXPEDU
6tQGURPH�G¶DSQHD�GH�OD�VRQ $XJPHQW�GHO�ULVF�DQHVWqVLF

'HIHFWHV� IHWDOV� SHU� REHVLWDW
PDWHUQD

L’ obesitat esdevé el factor de risc més potent per a la diabetis mellitus tipus 2

(DM2). En algunes poblacions, com els indis Pima,  la incidència de DM2 està

intensament relacionada amb l’ obesitat: un estudi realitzat en aquesta població indicava

que la incidència de DM2 augmentava a mesura que s’ incrementava el IMC, des de 0,8

casos per 1.000 persones-any en cas d’ IMC < 20, fins a 72 casos per 1.000 persones-any

quan l’ IMC era superior a 40253. L’ obesitat precisa de la coexistència d’ un factor,

probablement genètic, per a desenvolupar diabetis. El tipus d’ obesitat que s’ ha

relacionat és la intraabdominal, doncs inclús en absència de sobrepes aquest acúmul de

greix origina una resistència a la insulina associada a pitjor control metabòlic,

dislipèmia i complicacions cardiovasculars. Un estudi nord-americà de cohorts, després

de seguir durant 14 anys més de 100.000 infermeres, va relacionar l’ IMC com el

principal predictor de DM2, estimant que aproximadament el 27% dels nous diagnòstics

de DM2 a EE.UU. són atribuïbles a l’ increment de pes254.

Nombrosos estudis transversals han observat relacions entre obesitat i

dislipèmies. És característica una elevació dels triglicèrids, una disminució del

colesterol HDL i uns valors normals o lleugerament elevats de colesterol LDL. A més,

els individus amb adipositat visceral tenen una especial predisposició a tenir anomalies
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lipídiques255. Al seguiment de la població de Framingham es va observar que l’ augment

d’ un punt en l’ IMC es corresponia amb una disminució de nivells d’ HDL colesterol

d’ 1.1 i 0.69 mg/dl respectivament a homes i dones256.

L’ hipertensió arterial (HTA) també s’ associa a l’ obesitat. Així mateix, l’ obesitat

s’ associa a hipertròfia ventricular esquerra, presentant un augment de la massa del

ventricle i una geometria estructuralment anormal, la qual cosa comporta un augment

del risc de malaltia cardiovascular257. L’ estudi de Framingham va evidenciar que

l’ obesitat era un factor de risc independent cardiovascular, i que la prevalença d’ HTA

entre obesos era 10 vegades superior que als normopesos258.

Jean Vague va suggerir, fa molts anys, que la distribució del greix determinava

el risc cardiovascular i va descriure un tipus d’ obesitat, més freqüent als homes, amb

una distribució característica, acumulant-se el greix per damunt del melic. Això

s’ associava sovint a HTA i a un conjunt d’ alteracions metabòliques tals com disminució

a la tolerància a la glucosa, dislipèmia i hiperuricèmia259, posteriorment descrit per

Reaven a la seva lectura clàssica del que va denominar síndrome X 2. El fenomen més

important és el risc cardiovascular elevat. El greix intraabdominal produeix una major

activitat lipolítica, amb major presència de receptors beta-adrenèrgics, amb un

conseqüent augment del flux d’ àcids grassos lliures cap al fetge, ocasionant un

increment de VLDL, triglicèrids, neoglucogènesi hepàtica amb augment de la glucèmia.

A més, per disminució de l’ aclariment hepàtic de la insulina, es produeix

hiperinsulinèmia perifèrica i probablement el primer pas de la resistència a la insulina.

Sobre tot, l’ obesitat central és la més relacionada amb la síndrome metabòlica260. Com

diu J.P. Després, l’ obesitat visceral és la que té serioses conseqüències per a la salut261.

La leptina plasmàtica sembla desenvolupar un paper actiu a la SM, segons es desprèn

d’ un estudi fet a Saragossa comparant nens obesos i no obesos262.
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5LVF�GH�PDODOWLD�FDUGLRYDVFXODU�DVVRFLDGD�D�O¶REHVLWDW

Les taxes de menor mortalitat corresponen a IMC compresos entre 21 i 25

kg/m2. Per damunt i per sota d’ aquestes xifres, l’ increment de la taxa és quasi

exponencial. A la JUjILFD�,�� es pot apreciar aquest fenomen, extret d’ un seguiment a

10 i a 30 anys263.

*UjILFD�,����'LIHUqQFLHV�HQWUH� OD� WD[D�GH�PRUWDOLWDW�G¶XQ�,0&�GH����HQ�XQ�VHJXLPHQW�D����DQ\V� L�G¶XQ
,0&�GH����HQ�XQ�VHJXLPHQW�D����DQ\V�

L’ esperança de vida de l’ individu obès disminueix en relació inversa al

percentatge de sobrepes. Per IMC >27, hi ha un excés de mortalitat del 35%; per IMC

>30 del 50% i per IMC superiors a 40, fins 10 vegades més. Globalment el risc de mort

sobtada és 3 vegades superior a les persones no obeses. A l’ obesitat mòrbida, la

disminució de l’ esperança de vida és de 9,3 anys. A les dones amb obesitat mòrbida, la

mort sobtada és 13 vegades més freqüent que a les dones amb normopes. L’ aposició

d’ altres factors de risc als obesos augmenta la mortalitat, malgrat que a partir d’ un IMC

>35, la influència de cadascun d’ ells sobre la mortalitat va decreixent (per exemple, la

taxa de mortalitat dels barons amb IMC >40 és quasi la mateixa tant si fumen com si

no).
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Existeixen línies d’ estudis adreçats a descriure nous factors de risc cardiovascular. Per

exemple, l’ associació de fibrinogen, proteïna C-reactiva, albúmina o recompte de

leucòcits amb la malaltia coronària 264; en altres estudis s’ avalua l’ homocisteïna,

lipoproteïna (a), t-PA i PAI-1, el fibrinogen i la proteïna C-reactiva 265. Posteriorment, a

aquest llistat s’ han afegit nous factors involucrats en el risc cardiovascular.

En aquest apartat de la tesi es fa un comentari sobre cadascún d’ aquests nous factors

implicats.

,�����3527(Í1$�&��5($&7,9$

Diferents estudis, tant de casos i controls com de cohorts, han demostrat que els

nivells basals de proteïna C-reactiva (PCR) són un factor independent de risc

cardiovascular, tant en subjectes sans, com en aquells que ja han presentat malaltia

coronària.

La PCR és un reactant de fase aguda, amb una concentració sèrica que pot

incrementar-se més de 100 vegades com a resposta a processos inflamatoris. Entre les

seves funcions, destaca l’ amplificació de la resposta immune en front a diversos

antígens, l’ activació del sistema de complement i l’ estímul de la producció de factor

tissular per part dels monòcits266.

En absència de processos inflamatoris la seva concentració roman estable en el

temps267, segons la seva taxa de síntesi hepàtica. Actualment, es disposa d’ una

determinació de PCR d’ alta sensibilitat, totalment automatitzada i de gran fiabilitat, la

qual cosa facilita la generalització del seu ús, i ha permès estudiar la seva concentració

en determinades situacions fisiològiques i patològiques268.

Es poden observar nivells elevats de PCR associats a l’ edat avançada, al

tabaquisme, a l’ augment de l’ índex de massa corporal i a l’ exposició a certs agents

infecciosos269; no s’ ha trobat correlació entre la seva concentració plasmàtica i els

nivells de lípids i lipoproteïnes270.

Els nivells elevats de PCR prediuen la mortalitat cardiovascular i el risc d’ ictus

en ancians 271. No obstant, no està aclarit si la predicció en aquest grup d’ edat és vàlida
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per ambdós sexes: en el &DUGLRYDVFXODU�+HDOWK�6WXG\ la PCR va predir el risc d’ infart

de miocardi en barons però no en dones272.

L’ estudi CARE va demostrar una reducció del risc relatiu d’ events coronaris

superior en els pacients amb evidència de major inflamació a l’ inici del seguiment (PCR

i amiloide A sèrica elevats), que en aquells amb nivells baixos d’ ambdós paràmetres

(54% YV. 25%), malgrat tenir els dos grups nivells lipídics similars 273.

A l’ estudi MRFIT, la predicció de malaltia cardiovascular, inclús molts anys

abans de l’ event, fou significativa determinant el PCR en mostres obtingudes una

mitjana de 12 anys abans de l’ anàlisi de les dades 274.

A l’ estudi de cohorts PRINCE, la pravastatina va reduir els nivells de PCR a les

12 i 24 setmanes independentment de la reducció aconseguida en el LDL-colesterol.

Aquesta dada proporciona evidències de que l’ ús d’ estatines pot exercir efectes

antiinflamatoris addicionals a la seva acció hipolipemiant275.

Un altre estudi de cinc anys de seguiment sobre lovastatina per a la prevenció

primària d’ events coronaris aguts (AFCAPS-TexCAPS), va evidenciar una reducció

d’ events coronaris en els pacients tractats amb estatines. Els majors beneficis

s’ obtingueren en pacients amb PCR elevada (NNT -número de pacients necessari a

tractar- per prevenir un event en 5 anys, de 43), en canvi i a iguals nivells de colesterol

total i LDL, als pacients amb PCR normal va ser una intervenció molt menys efectiva

(NNT=983). Per tant, sembla que l’ ús d’ estatines pot ser efectiu en la prevenció

primària de subjectes amb nivells lipídics relativament baixos però amb PCR elevada276.

Diversos assajos clínics realitzats amb diferents estatines, semblen demostrar un

efecte comú antiinflamatori, analitzant la PCR i altres paràmetres inflamatoris. A més

suggereixen que les diferències químiques i farmacològiques de les diferents estatines

assajades no exerceixen major influència sobre aquests paràmetres 277, 278.

Un estudi de cohorts per a avaluar la supervivència de pacients amb lesions

coronàries demostrades angiogràficament, va demostrar també l’ efecte protector de les

estatines independentment dels nivells lipídics assolits, i destacant el benefici addicional

sobre aquells pacients que partien de nivells elevats de PCR 279.

Una metaanàlisi de treballs prospectius anteriors a 1998 (mitjançant MEDLINE)

va obtenir un risc combinat de diferents marcadors d’ inflamació: Fibrinogen, 4018

casos en 18 estudis, risc de 1,8. PCR, 1053 casos en 7 estudis amb un risc de 1,7.

Albúmina, 3770 casos procedents de 8 estudis, amb risc de 1,5. Leucòcits, 5337 casos

de 7 estudis, risc de 1,4. Tots ells amb significació estadística amb p<0,0001266.
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L’ estudi poblacional (IRAS – ,QVXOLQ� 5HVLVWDQFH� $WKHURVFOHURVLV� 6WXG\) de la

Universitat de San Antonio a Texas, comprenent 1008 pacients no diabètics (33% dels

quals patien intolerància a la glucosa) sense coronariopatia clínica, va mesurar la

resistència a la insulina i els paràmetres inflamatoris, entre ells la PCR d’ alta

sensibilitat, la qual seguia una correlació lineal amb el número de desordres metabòlics.

Els resultats suggereixen que la inflamació crònica forma part de la síndrome

plurimetabòlica, i la PCR es relaciona independentment amb la resistència a la

insulina280.

La relació de la PCR amb la malaltia cardiovascular també s’ ha fet palesa a un

estudi on s’ observa que els majors nivells de PCR es correlacionen amb plaques

carotídies a subjectes hiperlipidèmics281. En resum, es pot dir que la PCR constitueix un

marcador del risc cardiovascular282.

,������+202&,67(Í1$

La hiperhomocisteïnèmia és considerat un altre factor de risc cardiovascular

independent d’ aterosclerosi en artèries cerebrals, coronàries i perifèriques283. Els nivells

d’ homocisteïna sabem que són més elevats als homes i que augmenten amb l’ edat i

quan disminueix el filtrat glomerular del ronyó284.

Malgrat els nivells plasmàtics d’ homocisteïna poden estar aixecats en estats de

resistència a la insulina, un estudi de cohorts realitzat al Regne Unit no ha trobat

correlació significativa amb els components de la síndrome plurimetabòlica, suggerint

que els nivells d’ homocisteïna no estan substancialment influïts pel grau de resistència a

la insulina285. No obstant, la hiperhomocisteïnèmia comporta un risc cardiovascular

superior. Precissament en un estudi prospectiu sobre trasplantats de ronyó els nivells

d’ homocisteïna superiors a 15 µmol/l es van correlacionar amb malaltia cardiovascular

d’ una manera independent. També es va correlacionar l’ edat i la creatinina sèrica.

Malgrat això, el seguiment va ser curt i es va fer una determinació no seriada

d’ homocisteïna286.

Un altre estudi objectiva que a la menopausa es troben nivells plasmàtics més elevats

d’ homocisteïna, existint una correlació negativa amb els nivells d’ àcid fòlic. Aquest fet,

unit a la major prevalença d’ hipercolesterolèmia en les dones en fase postmenopàusica,

podria contribuir a l’ augment del risc cardiovascular287.
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Seguint aquest raonament, els nivells d’ homocisteïna més alts es correlacionaven amb la

síndrome metabòlica, com sembla que ho confirma un estudi derivat del de

Framingham288.

,������33$5��3(52;,620(�352/,)(5$725�$&7,9$7('�5(&(3725�

Són receptors que regulen el metabolisme dels carbohidrats i dels àcids grassos. Sembla

que els efectes hipolipemiants dels fibrats poden ser deguts al subtipus alfa dels PPAR

(PPAR-α); mentre que les glitazones activen els subtipus gamma (PPAR-γ).

Un estudi avaluant un agonista de subtipus delta (PPAR-δ) sembla que incrementa

l’ expressió del transportador revers de colesterol $73�ELQGLQJ�FDVVHWWH�$� (ABC-A1).

Quan s’ emprava aquest agonista en mones resistents a la insulina, s’ obtenia un augment

en HDL-colesterol, baixant els nivells de partícules denses de LDL, triglicèrids i

insulina basal; tot això podria disminuir el risc associat a la síndrome metabòlica289. Un

altre estudi intenta aclarir si l’ efecte de les tiazolidindiones i biguanides sobre la diabetis

i la síndrome dels ovaris poliquístics és deguda a la millora de la resistència a la insulina

o a efectes directes sobre l’ esteroidogènesi (avaluant els enzims p450c17 i 3beta-

hidroxiesteroide deshidrogenasa). La metformina no tenia efecte sobre cap d’ ells; la

troglitazona sobre el primer i les noves pioglitazona i rosiglitazona sobre els dos enzims.

Per tant, sembla que aquests efectes diferencials indiquen que no totes les

tiazolidindiones són iguals; i que la metformina exerceix el seu efecte bàsicament

reduint les concentracions circulants d’ insulina290. Una anàlisi de les dues isoformes del

gen del PPAR-γ a la síndrome de HAIR-AN (hiperandrogenisme, resistència a la

insulina, DFDQWRVL�QLJULFDQV) amb obesitat (resistència a la insulina tipus C) en un estudi

de casos i controls, demostra que les mutacions són un factor menor en la gènesi

d’ aquesta síndrome, però qui té la mutació exhibeix un pitjor grau de resistència a la

insulina291. Així mateix, un polimorfisme en el gen del PPAR-γ estudiat a la cohort

danesa MONICA va trobar que conferia un risc reduït de patir la síndrome metabòlica

als portadors homozigots d’ aquesta variant292.

Altres estudis suggereixen una connexió entre els PPAR i l’ aterosclerosi, mitjançant

efectes diversos, entre ells, sobre el creixement cel·lular i l’ adhesió de molècules293. Una

revisió publicada a -RXUQDO�RI�&DUGLRYDVFXODU�5LVN�també incideix sobre aquest tema294.

Estudis sobre ratolins suggereixen que la funció primigènia del PPAR-γ  és la formació

de greix; aquesta funció estalviadora sembla beneficiosa dins l’ evolució, però en arribar
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una època d’ abundància, contribueix a desordres metabòlics com el que estudiem. En

aquest estudi es descriu un nou agonista PPAR-γ, la FMOC-1-leucina, amb menor

potència però similar eficàcia màxima que altres lligands ja coneguts295. Paulatinament

V¶KDQ�DQDW�GHVFULYLQW�QRXV�DJRQLVWHV��FRP�HO�/<��������DJRQLVWD�WLSXV�33$5� � ��TXH
sobre models animals exhibeixen una milloria sobre els factors de risc

cardiovasculars296.

Les tiazolidindiones, o glitazones, són agents amb un benefici potencial dins dels

pacients amb síndrome metabòlica297. A més, tenen uns efectes de milloria de la funció

endotelial, disminuint la inflamació subclínica i també sobre la pressió arterial, tot

plegat essent especialment beneficioses sobre pacients amb criteris de SM298, que els

podrien convertir en uns fàrmacs de primera línia en el maneig d’ aquest grup de malalts.

,������),%5,12*(1�,�$/75(6�0$5&$'256�'(�/$�,1)/$0$&,Ï

Existeix la hipòtesi de que la hiperfibrinogenèmia incrementa el risc cardiovascular,

sobre tot al FOXVWHU que constitueix la síndrome plurimetabòlica. Diversos estudis han

observat aquesta associació.

Un estudi poblacional italià ha observat que el fibrinogen augmenta amb l’ edat,

hemoglobina glicosilada, tabaquisme, HTA i components de la síndrome X. Però a la

regressió logística, no va ser significatiu. Cal dir que aquest estudi emprava nivells de

diagnòstic obsolets (HTA: >160/95) i incloïa la hiperuricèmia (> 416 µmol/l) com a

component de la síndrome metabòlica299. Un estudi anterior, també italià, va trobar

diferències estadísticament significatives entre el fibrinogen de pacients amb diagnòstic

de síndrome X, que era superior als controls. També manca una definició de síndrome

metabòlica, doncs ja es considera que la tenen amb dos anormalitats metabòliques

qualsevol. Malgrat això, suggereix que la hiperfibrinogenèmia pot ser considerada un

component de la síndrome120.

Un seguiment de cohorts analitzava si els marcadors d’ inflamació estaven relacionats

amb el guany de pes durant 3 anys, com a factor de risc per desenvolupar la síndrome

metabòlica. La odds ratio pel fibrinogen va ser de 1,65; altres marcadors (recompte

leucocitari, factor VIII i factor de von Willebrand) tenien odds ratios entre 1,28 i 1,38.

Per tant, la inflamació contribuiria al desenvolupament de la síndrome X en part pel

guany de pes300.
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El recompte leucocitari s’ ha trobat augmentat en aquells subjectes amb major risc de

desenvolupar events cardiovasculars301.

També s’ ha descrit una associació entre els nivells de fibrinogen i la resistència a la

insulina (correlació entre fibrinogen i sensibilitat a la insulina, r=-0,76; correlació entre

fibrinogen i insulinèmia basal, r=0,56)302. Alguns d’ aquests mateixos autors amb

anterioritat postulaven sobre el benefici de l’ exercici físic sobre la viscositat plasmàtica,

amb el que nomenaven “ fenomen trifàsic de l’ exercici” : D�� Efectes a curt termini

perjudicials, augmentant la viscositat plasmàtica per pèrdua de fluids i alteracions

reològiques de les hematies; E�� A mitjà termini els efectes de l’ exercici regular

reverteixen els efectes aguts, amb expansió del volum plasmàtic amb disminució de la

viscositat i de l’ hematòcrit; F� A llarg termini es produeix una millora més important de

la fluïdessa de la sang, per efecte de l’ entrenament. Segons ells, aquesta situació

promourïa un efecte contrari a la síndrome de resistència a la insulina induïda pel

sedentarisme303.

En un estudi casos-controls s’ ha relacionat la viscositat del plasma i el fibrinogen amb

l’ obesitat i l’ exercici físic. Els autors defineixen la síndrome metabòlica com tres o més

components, però varien els punts de tall per considerar-los. La odds ratio per la

hiperviscositat (considerada com �������P3D�V��YD�VHU�GH�������,&����������������SHUò
no va ser significativa per la hiperfibrinogenèmia (considerada com ������ J�O�� �25�
1,69; IC95%: 0,87-3,27)304.

El perfil hemorreològic estudiat a un grup de pacients amb SM va correspondre a

subjectes amb viscositat a la sang, sèrum i plasma, i una disminució de la filtrabilitat de

la sang. Totes aquestes troballes apunten a una hiperviscositat secundària, especialment

freqüent lligada a l’ índex cintura/maluc i a la resistència a la insulina305.

Un estudi suec va correlacionar els nivells circulants de leptina amb defectes a la

fibrinòlisi. La leptina va ser molt superior a les dones del seguiment, i a ambdós sexes

es correlacionava amb l’ IMC. Es va trobar associació significativa entre leptina i baixa

activitat de tPA (plasminogen hístic endogen) i alta activitat del PAI-1. No es va

associar amb el fibrinogen306.

L’ adveniment de nous fàrmacs pel tractament de les dislipèmies, les estatines, ha fet

també creixent l’ interès pels possibles efectes secundaris de les mateixes. Si aquests

fàrmacs tinguessin un efecte negatiu sobre el fibrinogen i la viscositat plasmàtica, la

vigilància hauria de ser molt més acurada. Diferents estudis han trobat resultats

variables: alguns mostren augment, altres disminució; la majoria escàs efecte. Un
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d’ aquests estudis mostrava un augment de fibrinogen del 7% en pacients tractats amb

pravastatina o placebo durant 3 anys, però l’ augment del fibrinogen va ser un 20%

menor en el grup pravastatina que al grup placebo307. Un altre treball assenyala un

augment del fibrinogen del 46%, emprant atorvastatina a dosi alta (80 mg/dia) però

sobre solament 22 pacients308. Altres estudis sobre aquest mateix fàrmac han trobat

augments molt discrets i no significatius a dosi de 10 mg/dia309, 310, 311.

El teixit adipós, en presència d’ hiperglucèmia, sembla exhibir una producció

augmentada de reactants de fase aguda312.

Aquest capítol també es va constituir com a tema de debat degut a la sospita d’ una

estatina, la cerivastatina, d’ efectes secundaris quan es combina a dosi alta amb

gemfibrozilo. De moment, la multinacional fabricant va decidir retirar-la

preventivament del mercat fins tenir evidències de la seva seguretat (decisió del 8

d’ Agost de 2001). Per l’ evolució i els comentaris suscitats, sembla que aquest fàrmac no

es tornarà a emprar313. Sorprenentment, a l’ Agost del 2002 s’ ha publicat un article a

'LDEHWHV que conclou que la cerivastatina (a la dosi de 0,4 mg/dia) millora el pic de

secreció de la insulina, la captació de glucosa i el quocient respiratori a diabètics obesos.

És clar que aquest assaig clínic, fet a Còrdova, només tenia 15 individus a cada branca

(cerivastatina o placebo)314.
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(O� IDFWRU� GH� QHFURVL� WXPRUDO� DOID� �71) �� és una citoquina citotòxica que recentment

s’ ha involucrat amb respostes metabòliques tan variades com la caquèxia cancerosa,

com amb la síndrome plurimetabòlica315. Els nivells plasmàtics de la fracció soluble del

UHFHSWRU���GHO�71) �V¶KDQ�FRUUHODFLRQDW�DPE�O¶,0&��O¶,&&��OD�PDVVD�OOLXUH�GH�JUHL[��HOV
nivells de glucèmia (tant basals com post-sobrecàrrega) i la resistència a la insulina316.

Un estudi sobre polimorfisme d’ un gen (G-308A) per veure si existia relació amb

l’ obesitat i la síndrome X, desenvolupat a la Xina, no es va associar a cap component de

la síndrome317. Un estudi similar però fet a caucàsics, on es relacionava un determinat

marcador genètic amb els receptors solubles del TNF sobre casos (hipertensos) i

controls (normotensos) va demostrar que als casos els nivells de receptor soluble foren

superiors, i relacionats amb l’ hipertensió i la hipercolesterolèmia318.

,������9$5,$%,/,7$7�'(�/$�)5(4hÊ1&,$�&$5'Ë$&$

En aquest apartat també s’ inclouen altres alteracions de la funcionalitat cardíaca i de les

cèl·lules musculars, els miòcits.

Ja des de fa temps diversos estudis suggerien que els desordres metabòlics presents a la

síndrome plurimetabòlica podrien afectar de forma negativa el control cardíac autònom

i subseqüentment contribuir al més alt risc cardiovascular present a la síndrome.

L’ estudi longitudinal ARIC ($WKHURVFOHURVLV� 5LVN� LQ� &RPPXQLWLHV) de malalties

cardiovasculars i respiratòries dels EE.UU. va servir de font per avaluar la reducció en

l’ activitat autònoma cardíaca. Segons això, els subjectes afectes de la síndrome X tenien

una variabilitat en la freqüència cardíaca significativament inferior als subjectes sans i

als subjectes amb només alguns dels trets de la síndrome (exceptuant l’ obesitat, que no

es va considerar de manera independent)4. També s’ ha trobat una relació entre la

freqüència cardíaca elevada i la morbi/mortalitat cardiovascular; malgrat el valor

predictiu de la taquicàrdia és diferent entre sexes: l’ associació és més feble a les dones

que als homes. Per diversos mecanismes, la hiperactivitat simpàtica condueix a la HTA

i a la síndrome metabòlica, però sobretot als homes. A les dones, la freqüència cardíaca

elevada podria significar simplement l’ extrem d’ una distribució normal. De totes
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maneres, la taquicàrdia té un impacte directe sobre la paret arterial; d’ aquí la necessitat

de reduir farmacològicament la freqüència cardíaca a situacions tals com la HTA,

l’ infart de miocardi o la insuficiència cardíaca319, 320. Les persones amb taquicàrdia

tenen majors valors de colesterol total i de triglicèrids, major insulinèmia basal i majors

glucèmies post-sobrecàrrega.

Proper a les teories de Reaven estaria l’ article de Maier HW�DO�que relaciona la insulina

amb l’ activació dels canals del calci de tipus L als miòcits atrials humans: la insulinèmia

estimularia aquest tipus de canal de forma dosi-dependent i reversible, en un procès que

involucraria el receptor tirosin-kinasa. L’ article postula que aquesta regulació seria

força interessant per analitzar la síndrome plurimetabòlica321.

Els factors que constitueixen components de la síndrome X són predictius de la

disfunció sistòlica, quan s’ estudien als homes en un seguiment de 20 anys322.

La resistència a la insulina va ser un factor predictor independent d’ hipertròfia

ventricular esquerra, quan es va estudiar a població jove sana: aquesta condició és

present molt abans de poder-se detectar alteracions a la glucèmia o hipertensió arterial,

originant una sobrecàrrega de volum cardíac. Els autors suggereixen que l’ increment de

massa ventricular esquerra podria ser un altre component de la SM323.

Un estudi de cohorts poblacionals al Nord d’ Itàlia, va trobar una prevalença a diabètics

de l’ interval QT (corregit per la freqüència cardíaca) allargat (>0.44 s) o dispers (>0.080

s) del 25,8% i 33,1%, respectivament: per anàlisi de regressió múltipla, això s’ associava

amb MCV. Probablement aquesta hipòtesi expliqui en part l’ excés de mortalitat dels

pacients amb SM324.

,������**7��*$00$�*/87$0,/�75$163(37,'$6$�

Aquest conegut enzim hepàtic també s’ ha vist relacionat amb major o menor grau amb

la síndrome plurimetabòlica.

Un estudi de casos i controls, fet a Finlàndia, mesurant l’ activitat GGT i els factors de

risc cardiovascular, va trobar unes correlacions significatives amb els components de la

síndrome metabòlica. Els elements predictors de la síndrome metabòlica van ser: IMC,

àcid úric, colesterol total i logaritme de GGT (odds ratio 4,0). Per tant, de vegades els

nivells elevats de GGT no indiquen consum excessiu d’ alcohol, sinó que poden suggerir

la existència de síndrome metabòlica amb les seves conseqüències325. També altres
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manuscrits ho defensen, inclús amb nous factors encara per avaluar (colinesterasa

sèrica)326.
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L’ elevació de l’ àcid úric és habitual en persones amb malaltia cardiovascular, moltes

d’ elles amb característiques de la síndrome de resistència a la insulina. D’ una banda,

l’ àcid úric podria ser una variable predictora per a desenvolupar DM2 en persones amb

risc327. Malgrat molts estudis epidemiològics han suggerit que la hiperuricèmia és un

factor de risc cardiovascular328, 329, la relació encara és incerta doncs en alguns estudis,

quan l’ àcid úric s’ ajusta per altres factors de risc cardiovasculars, l’ associació

desapareix 330, 331. Altres estudis semblen demostrar el contrari (risc ajustat de malaltia

cardiovascular de 2,2 (IC 95%: 1,0-4,8) en el límit de la significació estadística; risc

d’ infart 1,7 (IC 95%: 0,8-3,3))332.

Autors italians varen avaluar a pacients diabètics tant l’ hiper com l’ hipouricèmia,

concloent que la hiperuricèmia s’ associava a síndrome plurimetabòlica i major

progressió a nefropatia; mentre que l’ hipouricèmia s’ associava a pitjor control

metabòlic de la DM2, hiperfiltració glomerular i menor progressió cap a la nefropatia333.

Un factor a tenir en compte és el sistema analític de mesurament de l’ àcid úric emprat.

Alguns mètodes colorimètrics poden ser interferits per la turbidessa del sèrum, i si tenim

en compte la freqüent coexistència amb nivells alts de triglicèrids, podria ser que els

nivells d’ àcid úric en les analítiques es considerin falsament elevats, sobreestimant el

seu paper.

Un estudi fet a l’ Hospital Clínic de Barcelona, dissenyat per evitar aquesta interferència,

doncs s’ emprava un mètode de química seca en comptes del colorimètric per a mesura

l’ àcid úric, va trobar majors valors d’ àcid úric a pacients amb disglicèmies, i amb

diversos components de la síndrome metabòlica334.

Un altre punt de debat ho constitueix la naturalesa antioxidant de la molècula d’ àcid

úric, i el seu paper en l’ estrès oxidatiu, que està augmentat en persones amb la síndrome

metabòlica335.

La freqüència d’ hiperuricèmia i gota ha augmentat en els últims 50 anys a totes les

societats desenvolupades, paral·lelament als components de la síndrome metabòlica336.
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També sembla ser que la leptinèmia està relacionada amb les concentracions d’ àcid úric

i pot ser un factor de la patogènia de la hiperuricèmia a l’ obesitat337.
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L’ endoteli dista molt de ser una estructura passiva en l’ intercanvi de substàncies. Es

tracta de l’ òrgan endocrí més gran de l’ organisme (un individu d’ uns 70 kg de pes, té un

endoteli que pesa 1.800 grams amb unes 1012 cèl·lules, i una superfície equivalent a 6

camps de tennis). Produeix substàncies fonamentals per la coagulació sanguínia, el

control de la tensió arterial, la funció renal i el metabolisme lipídic i glucídic. Participa

en processos patològics com la inflamació i l’ aterosclerosi. Forma una barrera contra

agents nocius circulants. Els FRCV alteren la funció de les cèl·lules endotelials, i

indueixen remodelació vascular: aquesta disfunció endotelial és el primer pas per

malalties vasculars cròniques.

Diferents estudis semblen connectar la disfunció endotelial amb la síndrome de

resistència a la insulina, malgrat la rellevància a la pràctica d’ aquesta relació encara

roman poc clara338. L’ endotelina és un pèptid vasoactiu descobert el 1988, secretat per

cèl·lules endotelials i amb una potent acció vasoconstrictora339. Se sintetitza com

preproendotelina de 212 aminoàcids (codificada pel cromosoma 6) i per hidròlisi

mitjançant endopeptidases a l’ endoteli vascular es forma la ELJ-endotelina (38

aminoàcids) que per acció de l’ enzim conversor de l’ endotelina (ECE) forma

l’ endotelina-1 (ET-1), pèptid de 21 aminoàcids. Els seus nivells són molt baixos (1-10

pmol/l és el rang normal) perquè s’ allibera més cap a la fibra muscular llisa (FMLL)

que a la llum del vas. A la circulació s’ inactiva en pocs minuts per l’ endopeptidasa

neutra pulmonar, però als seus receptors vasculars exerceix un efecte pressor d’ uns 60

minuts. Hi han dos receptors a la FMLL: ETA i ETB. Predominen els primers, i ambdós

produeixen vasoconstricció (superior a l’ angiotensina II), estimulació de la mitogènesi i

del sistema nerviós simpàtic. A l’ endoteli només hi han ETB, amb efecte d’ estimular

l’ alliberació d’ òxid nítric (NO), prostaglandina PGI2 i adrenomodulina, modulant doncs

l’ efecte sobre receptors de la FMLL vascular. La secreció d’ ET-1 s’ estimula per la

pressió de roçament als vasos i la majoria de vasoconstrictors, i és inhibida pel NO,

PGI2 i pèptids natriurètics atrials.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

����

La inhibició de la ECE o el bloqueig dels receptors ETA en individus normotensos

provoca descens a les xifres de tensió arterial.

El sistema endotelina està activat a la HTA essencial sensible a la sal, la preeclàmpsia i

l’ HTA d’ origen renal, a més a les complicacions vasculars, cardíaques i renals de

l’ HTA, incloent-hi arteriosclerosi, hipertròfia ventricular esquerra, nefroangiosclerosi i

fase maligna de l’ HTA340.

Un estudi casos-controls va avaluar la relació entre la endotelina-1 i les alteracions

pròpies de la síndrome plurimetabòlica; essent els casos malalts amb ITG/DM2 sense

síndrome X; i els controls subjectes normals. Els casos tenien nivells d’ endotelina-1

superior a la resta, però l’ anàlisi de regressió múltipla només va trobar correlació

independent de la endotelina-1 amb els triglicèrids i la hemoglobina glicosilada, als

subjectes amb síndrome X341.

L’ estudi experimental de Naderali HW�DO��sobre rates, induint una síndrome metabòlica en

els animals mitjançant una dieta rica en calories, va observar que la disfunció endotelial

es pot presentar també en absència de resistència a la insulina. Segons el guany de pes

que varen tenir, es van dividir en dos grups, i també es va mesurar la resposta de

vasodilatació a l’ acetilcolina, la insulina i el nitroprussiat sòdic, que es trobaven

disminuïdes als animals alimentats amb la dieta hipercalòrica. Es va veure que

l’ elevació dels nivells de triglicèrids plasmàtics es correlacionava negativament amb la

reactivitat vascular342.

A la següent figura es pot apreciar el que s’ ha nomenat “ efecte de l’ onada” : la

hiperglucèmia postprandial, com un fort vent, produeix al mar onades que xoquen

violentament amb el mur endotelial, provocant-li desestructuració343.
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UHVXOWDW�pV�XQD�GLVIXQFLy�HQGRWHOLDO��UHVSRQVDEOH�GH�O¶DWHURVFOHURVL.
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L’ inhibidor 1 de l’ activador del plasminògen (PAI-1) és una glucoproteïna de cadena

única que s’ uneix de forma irreversible a l’ activador del plasminògen de tipus hístic

nadiu (tPA). La unió resultant prevé la conversió del plasminògen en plasmina. Com

que la plasmina trenca enzimàticament la fibrina, nivells elevats de PAI-1 poden inhibir

la lisi del trombus que conté la fibrina. El PAI-1 elevat s’ ha descrit a nombrosos treballs

com una associació freqüent amb hiperinsulinèmia a la síndrome metabòlica i que

predisposa a la malaltia cardiovascular. Però altres estudis mostren signes contraris,

com un realitzat sobre pacients àrabs on no es trobava correlacions significatives entre

insulina i nivells de PAI-1 als pacients hiperlipidèmics o que tenen malaltia

cardiovascular establerta344. Tampoc l’ estudi realitzat a dones amb síndrome d’ ovaris
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poliquístics, mesurant el logaritme de l’ activitat del PAI-1, dóna suport a l’ hipòtesi de

que el PAI-1 estigui relacionat amb la seva infertilitat o incrementi el risc trombòtic345.

L’ associació entre PAI-1 i els components de la síndrome metabòlica podria explicar la

predisposició cap a l’ aterotrombosi. El teixit adipós visceral és considerat un important

origen del PAI-1 a l’ home346, havent-se observat una possible correlació amb l’ obesitat

visceral347. Als estats inicials de l’ aterosclerosi, es troben concentracions elevades

d’ activador del plasminògen (tPA �WLVVXH�W\SH� SODVPLQRJHQ� DFWLYDWRU�), la qual cosa

augmenta els nivells de PAI-1, dímers d i complexes plasmina-antiplasmina, creant un

estat hipercoagulant348�� (OV� FRPSOH[RV� SODVPLQD� ��DQWLSODVPLQD� �3$3�� Vón un reflex

de la generació de plasmina i el balanç fibrinolític: un treball sobre subjectes ancians de

dos cohorts que va mesurar els nivells de PAP es va relacionar inversament amb els

components de la síndrome de resistència a la insulina; no tenint suficient potència

estadística l’ estudi per detectar diferències a la cohort amb síndrome X349. Un subestudi

del IRAS (,QVXOLQ�5HVLVWDQFH�$WKHURVFOHURVLV�6WXG\) de la Universitat de San Antonio,

Texas, va trobar que els nivells alts de PAI-1 es relacionaven amb partícules de LDL

petites i denses i amb malaltia cardiovascular a pacients amb la síndrome metabòlica: El

PAI-1 es relacionava inversament amb el tipus de LDL, independentment del gènere i

grup ètnic, a individus amb tolerància normal a la glucosa. En canvi, als ITG/DM2 ja

habitualment tenen nivells aixecats de PAI-1, sembla que altres factors (com les

partícules petites i denses de LDL) són més importants com a possible explicació per

l’ elevada aterogenicitat en aquests pacients300.
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Últimament s’ ha descrit un quadre clínic associat a l’ obesitat i a la resistència a la

insulina: la esteatohepatitis, o esteatosi no alcohòlica (en anglès NASH: 1RQ�DOFRKROLF
6WHDWR+HSDWLWLV).�Aquest procés, un dels més freqüents a països desenvolupats, com s’ ha

dit està associat a obesitat, sobre tot abdominal, i lligada a diversos marcadors clínics i

biològics que composen la síndrome metabòlica. Especialment, sexe masculí, IMC,

circumferència de cintura, hiperinsulinèmia, hipertrigliceridèmia i ITG/DM2. La pèrdua

de pes millora tots aquests paràmetres i alhora comporta una regressió de l’ esteatosi

hepàtica350, 351. A més, s’ ha observat una disminució de la sensibilitat a la leptina,

reforçant la hipòtesi de que l’ esteatosi o fetge gras no alcohòlic pot estar relacionat amb

la síndrome X352. Un autor italià, es contraposa als autors precedents asseverant que el

fetge gras és la malaltia hepàtica més comuna; per tant l’ esteatohepatitis no alcohòlica

pot tenir variades causes: entre elles, s’ hauria d’ investigar el virus de l’ hepatitis tipus C

i el metabolisme del ferro. Per tant, la relació amb la síndrome metabòlica requereix de

moment més recerca al respecte353. En aquest sentit, un estudi francès de pacients amb

sobrecàrrega hepàtica de ferro de causa incerta, va trobar que el 94% tenien resistència a

la insulina. També va indicar unes prevalences d’ esteatosi i d’ esteatohepatitis d’ un 25 i

un 27%, respectivament. La presència de síndrome metabòlica no es va correlacionar

amb el dany hepàtic mesurat pel grau de fibrosi portal. Val a dir, però, que la

metodologia del treball feia que es considerés tenir la síndrome X només amb una de les

seves característiques; i a més, amb criteris antics354. Un altre estudi canadenc sobre 551

pacients amb obesitat mòrbida intervinguda als quals es va realitzar biòpsia hepàtica en

l’ acte operatori, va trobar percentatges d’ esteatosi del 86%, fibrosi en 74% i

esteatohepatitis al 24%. Cada component de la síndrome plurimetabòlica augmentava el

risc d’ esteatosi exponencialment; la presència d’ ITG/DM2 incrementava 7 vegades el

risc d’ esteatosi i fibrosi. En canvi, la inflamació hepàtica només es va relacionar amb

l’ edat351. Altres estudis prospectius també semblen haver relacionat trets de la síndrome

metabòlica amb infiltració grassa del fetge, amb una potencial reversibilitat quan

milloren els components de la síndrome355.

Posteriorment s’ ha observat la relació inversa entre la esteatohepatitis i la sensitivitat a

la insulina356. Un estudi sobre 90 subjectes amb esteatohepatitis correlaciona

inversament la severitat de la malaltia amb la sensibilitat a la insulina357. Cada cop són
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més les evidències de que la esteatohepatitis pot constituir un estigma de la síndrome

plurimetabòlica358, 359. Les últimes evidències reforcen més aquesta tesi: l’ esteatosi es

relaciona gairebé sempre amb la resistència a la insulina, independentment de l’ obesitat.

En canvi, l’ esteatosi és rara a les malalties fibròtiques del fetge360. També és

excepcional que l’ esteatosi sigui induïda per drogues hepatotòxiques361.

L’ esteatosi relacionada amb l’ excés d’ ingesta, regulada per la leptina, estaria dins de les

nomenades “ malalties lipotòxiques” . S’ entraria a una perillosa espiral al acumular-se

lípids a teixits no adiposos, produint ceramides i òxid nítric, i causant apoptosi de

cèl·lules beta i cardiomiòcits. Aquesta OLSRDSRSWRVL es pot prevenir amb restricció

calòrica, tractament amb glitazones, o bloquejants de l’ òxid nítric362.
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Aquest és un tema que últimament ha ressorgit amb força, amb una gran quantitat de

literatura al respecte. L’ interès sorgeix del fet de que algunes de les dones amb

poliquistosi ovàrica poden tenir una síndrome metabòlica, amb el conseqüent augment

del risc cardiovascular363, i que sembla que la resistència a la insulina pot ser l’ eix

central d’ aquest trastorn. La síndrome dels ovaris poliquístics (SOPQ, en anglès PCOS

±SRO\F\VWLF�RYDULHV� V\QGURPH�) es defineix com l’ existència d’ ovaris poliquístics amb

un o més dels següents trets: hirsutisme, distribució masculina del vell, acne,

oligomenorrea o amenorrea, obesitat, o concentracions elevades a sèrum de testosterona

i/o hormona luteinitzant (LH)364; d’ altra banda semblen haver factors genètics

involucrats (50% de les germanes de dones amb SOPQ també tenen ovaris poliquístics i

hiperandrogenèmia) i els seus germans tenen resistència a la insulina i nivells elevats de

sulfat de dehidroepiandrosterona (DHEA)365, suggerint un model de transmissió

autosòmica dominant366. És possible que una alteració a nivell molecular, sobre un

complex enzimàtic (la proteïn-kinasa A / lipasa hormono-sensible (PKA-HSL)) sigui la

responsable de la SOPQ367. Un dels tractaments més prometedors a la SOPQ són

precissament els fàrmacs sensibilitzants a la insulina368 (metformina, tiazolidindiones,

d-quiro-inositol). Altres tractaments, més antics, tenien una falta de consistència en els

seus resultats (agonistes i antagonistes dopaminèrgics, contraceptius369, antiandrògens)

doncs actuaven sobre la neuromodulació de la GnRH370, 371. Un interessant estudi

recentment publicat indicaria una relació amb la disfunció endotelial, i una resistència
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demostrada a la acció vasodilatadora de la insulina, demostrada al flux sanguini

femoral, en relació inversa als nivells circulants de testosterona372.

Així mateix recentment s’ ha relacionat la SOPQ amb la síndrome d’ apnea obstructiva

de la son (SAOS) i la hipersomnolència diürna, independentment de l’ obesitat: els casos

de SOPQ tenien un odds ratio de 30,6 comparades amb controls sans per trastorns de la

son; i nivells significativament superiors d’ insulinèmia basal373.

Diversos estudis han demostrat l’ associació de la diabetis amb la SOPQ: tant de la

diabetis tipus 1374 (prevalença del 38,8%), com de la diabetis gestacional375 (prevalença

del 52%), com diabetis tipus 2376 (prevalença del 82%). Altres han fet estudis

poblacionals per conèixer prevalences a altres grups: dones infèrtils377, població general

(6,77%)378, 379 o dones que van a electrologistes (per tractar-se l’ hirsutisme)(12%)380. La

pubàrquia prematura també s’ ha vist relacionada amb perfils adversos lipídics, la qual

cosa pot indicar que la síndrome metabòlica pot començar a l’ infantessa381, 382. La

intolerància a la glucosa (ITG) precursora de DM2, avaluada a noies amb síndrome

d’ ovaris poliquístics es va relacionar amb alteracions a la primera fase de secreció de la

insulina, major producció hepàtica de glucosa i carència de disminució de la pressió

arterial nocturna383.

Sembla que la fisiopatologia de la SOPQ inclou, entre d’ altres, la resistència a la

insulina384, 385, 386, 387, 388, causes genètiques389, 390, disfunció ovàrica i adrenal391, 392, 393 i

hipotalàmica394, 395 i altres factors (neuropèptid Y, leptina i galanina396, hormona del

creixement397) i la mateixa anovulació crònica398. Una hipòtesi formulada indica que la

SOPQ pot ser una conseqüència d’ una hipersecreció d’ andrògens pel ovari durant, o

pels voltants del període puberal. Aquest hiperandrogenisme “ programaria”  l’ eix

hipotàlem-hipofissari per afavorir l’ excés de secreció de LH, afavorint també

l’ adipositat abdominal i el desenvolupament de resistència a la insulina399.

Són molt variats els tractaments de la SOPQ que recull la bibliografia. Des de

tractaments contraceptius combinats400, 401(assenyalar que l’ obesitat disminueix l’ efecte

positiu dels anticonceptius en el tractament402), flutamida403, octreòtida404 (malgrat

empitjora la insulinèmia), metformina405 /ciproterona406 , antiandrògens407 (malgrat que

sembla que la hiperandrogenèmia és efecte, i no causa, i el seu control no millora la

sensibilitat a la insulina408), d-quiro-inositol409 o altres medicacions que milloren la

resistència a la insulina410, 411. També queda clar que la modificació dels estils de vida

són un recurs terapèutic important al maneig d’ aquesta síndrome412,  413. Altres
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tractaments són merament anecdòtics (electro-acupuntura)414. En un assaig clínic, la

utilització de metformina durant la gestació a dones amb SOPQ redueix el

desenvolupament de diabetis gestacional amb una OR=0.115 i reduint 10 vegades la

incidència de la mateixa (31% vs 3%) al grup tractat amb placebo i amb metformina,

respectivament415. Més bibliografia avala l’ ús de la metformina que es considera fàrmac

d’ elecció quan es desitja concebre416.

Finalment, podríem dir, en resum, que la SOPQ és una manifestació específica a la

població femenina del complexe de la síndrome plurimetabòlica, i que la prevalença

d’ alteracions metabòliques als familiars de dones amb SOPQ és especialment elevada,

gairebé 2 vegades superior als familiars de dones normoovulants, consituïnt les primeres

una cohort ideal per detectar i previndre la DM2 i la síndrome metabòlica417.

,�������(,;�+,327$/¬0,&�+,32),66$5,�$'5(1$/

Cada vegada més, connectant doncs amb l’ apartat precedent, sembla que l’ eix

hipotalàmic-hipofissari-adrenal (HHA) té un paper destacat en la gènesi de la síndrome

plurimetabòlica. Diversos treballs de revisió semblen posar damunt la taula evidències

de que una regulació anormal de l’ eix hipotàlem-pituitària-adrenal �+3$� D[LV� cursa

amb alteracions en els corticoides endògens que, a llarg termini, poden desenvolupar les

variades complicacions de la síndrome X418. Altres estudis clínics aporten noves

evidències del pes d’ aquesta hipòtesi: d’ una banda, investigadors anglesos han

demostrat una activitat superior de l’ eix HHA a homes amb síndrome metabòlica i

factors de risc cardiovascular419; d’ altre i segons científics americans sembla que

l’ estrès pot contribuir mitjançant un increment dels glucocorticoides, a agreujar els

problemes ja presents a la síndrome metabòlica i a incrementar la mortalitat general fins

2-3 vegades més, podent-se anomenar els casos extrems com estats “ pseudo-

Cushing” 420 i tenint un important paper el ritme circadià dels corticoides421.

Investigadors italians han comprovat així mateix l’ augment de l’ activitat de l’ eix als

homes obesos i la seva associació amb l’ hiperinsulinèmia 236. A nivell genètic s’ han

observat una sèrie d’ alteracions relacionades amb la síndrome: l’ expressió dels

UHFHSWRUV�D�JOXFRFRUWLFRLGHV� � L��� �KLGUR[LHVWHURLGH�GHVKLGURJHQDVD� WLSXV� ,� DO�Púscul

esquelètic, està relacionada amb els nivells de resistència a la insulina422. Una revisió

suggereix que la síndrome pot ser una conseqüència de perturbacions neuroendocrines
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associades de manera característica amb l’ estrès crònic423. També estan d’ acord amb

aquesta hipòtesi conjunta amb una hiperactivitat simpàtica un grup d’ investigadors

suecs424, 425. Per tant, davant d’ aquestes teories cal considerar l’ importància de l’ estrès

crònic, com ja l’ any 1998 suggerien certs estudis 426,  427, sobre la síndrome

plurimetabòlica, tant per la seva avaluació com per al seu control.

Al següent gràfic es veuen les relacions que comporta el sistema de l’ eix hipotàlem-

hipòfisi-suprarenal.
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)LJXUD�,�����5HODFLRQV�HQWUH�HO�VLVWHPD�KLSRWjOHP�KLSRILVVDUL�DGUHQDO�L�GLIHUHQWV�zUJDQV�FRP�D
SDWRJqQHVL�GH�GLIHUHQWV�FRPSRQHQWV�GH�OD�VtQGURPH�PHWDEzOLFD���+7$��GLDEHWLV��KLSHUWULJOLFHULGqPLD�

JUHL[�YLVFHUDO��UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD�

,�������5(6,67,1$

Aquesta proteïna, descrita per primera vegada al Gener del 2001 a la revista 1DWXUH, per

Steppan HW�DO��va correlacionar l’ obesitat amb la diabetis428. El seu bloqueig redueix la

glucèmia i la resistència a la insulina en models animals, i els agonistes dels receptors

PPARγ (tiazolidindiones) redueixen aquesta hormona. Això obre noves expectatives en

el tractament i pronòstic cardiovascular dels pacients diabètics731. Posteriorment, tant els

mateixos investigadors429 com altres varen descriure la proteïna (originalment feta a

rosegadors) a altres espècies, així com la resistina humana (cromosoma 19p13.3), a una

regió no implicada prèviament amb susceptibilitat a obesitat, resistència a la insulina, ni

diabetis430. Sembla que a banda de la unió entre diabetis i obesitat, tant la resistina com
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les molècules UHVLVWLQ�OLNH� també es relacionen amb les malalties inflamatòries (com

l’ arteriosclerosi)431. Encara que hi han opinions contraposades: un estudi genètic no va

trobar diferències entre variants del gen de la resistina humana i la DM2 i l’ obesitat432.

A la JUjILFD�,��� s’ esquematitzen les relacions entre aquesta nova hormona i les seves

accions.

)LJXUD�,�����5HODFLRQV�HQWUH�OD�UHVLVWLQD�L�OHV�VHYHV�DFFLRQV�PHWDEzOLTXHV�

,�������(675Ê6�2;,'$7,8

La situació del estrès oxidatiu mitjançant els seus components, és indicativa del

comportament metabòlic de les cèl·lules. El fet de viure a una atmosfera rica en oxigen,

fa imprescindible comptar amb uns sistemes de protecció que evitin una oxidació

enzimàtica que inutilitzi molts dels processos metabòlics vitals.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

West indica que el dany oxidatiu i el dèficit d’ enzims antioxidants de defensa i de

vitamines són responsables dels efectes deleteris de la diabetis (tant tipus 1 com 2). La

hiperglicèmia augmenta l’ estrès oxidatiu, adoptant un rol primordial en la patogenèsia

de la síndrome metabòlica611. L’ augment dels productes reactius de l’ oxigen (en anglès

ROS: UHDFWLYH� R[\JHQ� VSHFLHV) estan involucrats a la patogènesi de la DM2 i de la

HTA433.

Una excel·lent revisió de Hayden HW� DO� al -RXUQDO� RI� 3DQFUHDV434� subratlla la relació

entre l’ estrès oxidatiu i els productes reactius de l’ oxigen, els productes reactius del

nitrogen i els radicals lliures. Totes aquestes senyals interaccionen i multipliquen els

efectes deleteris de la resistència a la insulina, la síndrome metabòlica i la

hiperamilinèmia responsable de lesions internes a les cèl·lules beta per dipòsits

d’ amilina (els dipòsits d’ amilina a la diabetis es van descriure fa més de cent anys). Així

com fa 100 anys, la revista -$0$�ja comentava a un article anònim que la diabetis era

una malaltia múltipla435.

A la següent figura, es poden veure esquemàticament les relacions amb l’ amilina i

l’ estrès oxidatiu.
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)LJXUD�,�����/¶HVWUqV�R[LGDWLX��GHULYDWV�UHDFWLXV�GH�O¶R[LJHQ��pV�OD�SULPHUD�DQHOOD�G¶XQD�FDGHQD�TXH
GHVQDWXUDOLW]D�O¶DPLOLQD�SDQFUHjWLFD��IRUPDQW�GHULYDWV�DPLORwGRJqQLFV��(Q�SDUW�LQGXHL[HQ�XQD�PRUW
FHOÂOXODU�SURJUDPDGD��$SRSWRVL��D�OD�FqOÂOXOD�EHWD��L�D�PpV�OD�GHSRVLFLy�G¶DPLOLQD�FUHD�XQ�HIHFWH�GH

EDUUHUD�ItVLFD�D�O¶HQGRWHOL��DPE�XQ�GHIHFWH�DEVRUWLX�GHOV�JUjQXOV�GH�VHFUHFLy�GH�OD�LQVXOLQD�FDS�D�OD�OOXP
FDSLOÂODU��$TXHVWV�HIHFWHV�PXOWLSOLFDWLXV�IDQ�TXH�OD�SqUGXD�GH�IXQFLy�SDQFUHjWLFD�VLJXL�SURJUHVVLYD�L

LUUHYHUVLEOH�

,�������$0,/,1$

Ja descrita des de les primeres observacions fa dos segles, com a substància que es

dipositava als illots pancreàtics dels diabètics, cobra un paper substancial a la

patogenèsi de les complicacions de la diabetis. Eugene L. Opie va descriure una

“ degeneració hialina dels illots de Langerhans” , que posteriorment Westermark HW� DO
varen identificar com un acúmul d’ un pèptid, amb diversos noms, que modernament

s’ anomena amilina.
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L’ amiloïdosi engloba un grup d’ entitats clíniques caracteritzades per un dipòsit

extracel·lular de proteïnes d’ estructura fibril·lar en òrgans i teixits. Així, hi han dipòsits

d’ amiloide en plaques a la malaltia d’ Alzheimer i l’ amiloide als illots pancreàtics en la

diabetis tipus 2.

Les amiloïdosis es poden diferenciar en dos grups: amiloïdosi primària o AL, amb

fibril·les de cadenes lleugeres d’ immunoglobulines (per exemple, al mieloma múltiple) i

amiloïdosi secundària o AA, amb fibril·les de proteïna A (com per cas, a l’ artritis

reumatoide o infeccions cròniques). Els dipòsits associats a un procés localitzat es

formen característicament a un òrgan específic, per producció d’ un únic polipèptid, que

conté una seqüència amiloidogènica i que és capaç de presentar una estructura

secundària en forma de configuració ��HQ�HO�FDV�GHO�$O]KHLPHU��HO�Sèptid és la proteïna

DPLORLGH� ��$ ���HQ�HO�FDUFLQRPD�PHGXOÂODU�GH�WLURLGH��és la calcitonina; en la DM2, és

l’ amilina. A més, els dipòsits poden contenir altres elements, com ara el component P,

els components del complement C1q i C3, l’ apolipoproteïna E i l’ heparan sulfat

proteoglican perlecan.

Els dipòsits d’ amilina a la DM2, són causa o conseqüència de la malaltia?. Aquesta

qüestió encara en debat, sembla que es pot contestar mitjançant evidències que a més

gran dipòsit d’ amilina, més reducció de la població cel·lular beta: per tant, pot ser un

important factor etiopatogènic en el desenvolupament del fracàs de la cèl·lula. En més

del 90% de les autòpsies de diabètics tipus 2 es troben dipòsits. A més els pacients que

requerien insulina presenten dipòsits més prominents i difusos; i altres espècies animals

susceptibles a la diabetis, com gats i primats, també mostren presència d’ amiloide.

L’ amiloide també s’ observa a altres malalties com els insulinomes436.

L’ amilina és un polipèptid de 37 aminoàcids, cosecretat junt amb la insulina. Els

dipòsits d’ amilina formen una barrera entre cèl·lules beta i cèl·lules endotelials, que

dificulta la difusió entre membranes. Existeix una correlació entre el dany pancreàtic,

els dipòsits d’ amilina i l’ estrès oxidatiu a que es veu sotmesa la cèl·lula beta434. A més,

l’ amilina tindria una acció lipolítica que agreujaria la ja present resistència a la insulina,

i per si fóra poc, induint una apoptosi sobre les cèl·lules beta al trencar la membrana437.

Altres estudis també relacionen la pèrdua de cèl·lules beta pancreàtiques i la deposició

d’ amilina als illots438.

A les següent figura es pot apreciar les característiques de l’ amilina.
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)LJXUD�,�����&DUDFWHUtVWLTXHV�GH�O¶DPLOLQD��L�WUDQVIRUPDFLy�SHU�O¶HVWUqV�R[LGDWLX�DPE�HOV�FDQYLV�GH
FRQIRUPDFLy�TXH�SUHFLSLWHQ�OD�IRUPDFLy�DPLORwGRJqQLFD�
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S’ ha comprovat que aquells individus que tenen una baixa absorció del colesterol de la

dieta, en canvi presenten una alta síntesi endògena de colesterol. En principi aquesta

teoria explicaria, al menys en part, els fracassos terapèutics de moltes dietes. S’ ha

invocat aquesta teoria com un possible component de la síndrome metabòlica:

l’ absorció basal de colesterol i la seva síntesi estan condicionades per la SHBG sèrica,

la glucosa i la insulina. La reducció de pes incrementa l’ absorció del colesterol i millora

les variables del metabolisme glucídic176.
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Anotem aquesta nova proteïna descrita recentment, al Juny del 2002, nomenada 7DQLV
pels autors, possiblement implicada en la diabetis tipus 2 i la inflamació439. Els estudis

desenvolupats a la rata del desert (3VDPPRP\V� REHVXV), model animal de síndrome

plurimetabòlica, com ja s’ ha comentat abans. La proteïna Tanis s’ expressa al fetge en

proporció inversa als nivells d’ insulina i de glucosa circulants. Aquesta proteïna

interactua amb l’ amiloide sèrica A (SAA), una proteïna de fase aguda de la inflamació,

la qual cosa podria explicar un punt d’ unió entre la diabetis i la malaltia cardiovascular.

Les rates diabètiques exhibeixen uns valors de proteïna Tanis 3,1 vegades superiors a

les de les rates no diabètiques. A més, la glucosa inhibeix l’ expressió del gen que

codifica la proteïna Tanis als hepatòcits.

Aquest grup d’ investigadors australians troben un gen que expressa la proteïna Tanis a

la rata del desert, amb unes homologies entre diverses espècies, indicant un gen

conservatiu amb una important funció fisiològica (a l’ espècie humana, el gen

corresponent (AD-105) es localitzaria al cromosoma 15q26.3).

El nom “ Tanis”  significa dejú en hebreu.

,�������7+5,)7<�*(1(6��*(16�(67$/9,$'256�

Tots els trets de la síndrome metabòlica estan dins d’ una escala contínua, per tant, es

poden definir con a UDVJV�TXDQWLWDWLXV��Els rasgs quantitatius genètics són generalment

deguts a herència poligènica, malgrat inclús trets monogènics poden ser quantitatius si

el tret està influït per factors ambientals. Com que el RCV augmenta quan ho fan els

trets, és difícil definir quan un tret determinat comença a ser patològic.

Els gens estalviadors són gens que faciliten la supervivència en condicions d’ estrès

ambiental. Per exemple, la forma del gen mutant heterozigot per l’ anèmia de cèl·lules

falciformes, protegeix en front el paludisme. Un altre exemple: el gen de

l’ apolipoproteïna E (apoE). L’ al·lel �� V¶DVVRFLD� DPE� ULVF� DXJPHQWDW� GH� PDODOWLD
d’ Alzheimer i és molt freqüent a aborígens però molt poc a societats desenvolupades: es

creu que degut al risc de desenvolupar Alzheimer a edats avançades, l’ al·lel ancestral
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s’ ha eliminat a poblacions amb esperança de vida llarga440. La primera hipòtesi que els

gens estalviadors podrien estar connectats a la DM es va formular al 1962441. Durant

amplis períodes de temps, els mamífers i la raça humana, va estar subjecte a períodes de

fam i d’ abastament de nutrients impredictibles. Per tant, la selecció genètica va triar el

dipòsit en forma de greix en comptes de glucogen, a fi d’ evitar la mort. Un animal n’ és

exemple, el 3VDPPRP\V� REHVXV, o rata del desert: està ben adaptada al seu hàbitat

natural al desert israelí, amb una alta supervivència en condicions de falta de menjar.

S’ alimenta de VDOWEXVK�(una mala herba que viu al desert, del gènere $WULSOH[, amb fulles

petites i que excreten sal). Doncs bé, sota unes condicions de laboratori, desenvolupa

ràpidament obesitat, resistència a la insulina i diabetis (la síndrome metabòlica)442.

Aquest genotip estalviador sembla haver estat un mecanisme de selecció actiu durant

l’ evolució humana. La prevalença dels components de la SM és un fet conegut a

diferents ètnies. A la Xina, la prevalença de DM era de 0,5% però actualment està

pujant. Després que els aborígens australians adoptessin hàbits de la societat occidental,

la prevalença de DM ha pujat al 25%. Els micronesis de Nauru i els indis Pima de Texas

tenen la prevalença de DM més alta del món, afectant més del 40% de les poblacions443,

com s’ il·lustra a la JUjILFD�,����

La prevalença major del món d’ obesitat s’ ha reportat a Samoa Occidental, amb un 60%

dels homes i més del 80% de dones afectes252. En aquestes poblacions amb alta

prevalença de DM i obesitat, els al·lels estalviadors poden haver-se acumulat degut a

l’ aïllament genètic.

Sembla que en aquesta línia pot situar-se un estudi a territori espanyol, a Canàries:

l’ estudi de Guía (Las Palmas de Gran Canaria) va realitzar una TTOG a una mostra

poblacional de 691 subjectes majors de 30 anys, trobant unes prevalences de DM2 del

15,9% (segons criteris ADA 1997) i de 18,7% (segons criteris OMS 1985), i d’ ITG de

8,8 i 17,1%, respectivament. Aquestes xifres són de les més altes a poblacions

caucàsiques444. Segons el sexe, la prevalença de DM2 va ser de 21% a dones i 18,4% a

homes; i en quant a l’ obesitat, 36,5% a dones i 23,6% a homes. La CCA es va perfilar

com un predictor de diabetis en un model multivariat; no així l’ IMC445.
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*UjILFD�,�����3UHYDOHQoD�GH�GLDEHWLV�VHJRQV�HO�JUDX�G¶RFFLGHQWDOLW]DFLy��(OV�DERUtJHQV�TXH�KDQ�DGRSWDW
KjELWV�GH�VRFLHWDWV�RFFLGHQWDOLW]DGHV��$XVWUjOLD��1DXUX��0q[LF��WHQHQ�SUHYDOHQFHV�PROW�PDMRUV��!����

TXH�HOV�FDXFjVLFV���������L�HOV�DERUtJHQV�UXUDOV�������� 67678

A la JUjILFD�,����es veu un esquema que dona les possibles relacions entre la influència

dels gens i de la programació perinatal sobre tots els paràmetres que estem estudiant.

35(9$/(1d$�'(�',$%(7,6�6(*216�2&&,'(17$/,7=$&,Ï
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*UjILFD�,�����,QWHUUHODFLRQV�HQWUH�GLYHUVRV�PHFDQLVPHV�JHQqWLFV�L�DPELHQWDOV�

No cal remarcar la importància creixent que està prenent el camp de la genètica com a

determinant de malalties i condicionants de salut a tots els països desenvolupats. Només

a efecte d’ exemple, la VHT�HQFLDFLy�FRPSOHWD�GHO�JHQRPD�KXPj, que es preveïa tenir

enllestida dins d’ un parell d’ anys, es va finalitzar el dia 14 d’ Abril de 2003.

Segurament, el que abans veiem com un camp reservat a especialistes d’ alta resolució

sigui, en el futur pròxim, el dia a dia en les nostres consultes.
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També s’ ha descrit una nova adipocitoquina, l’DGLSRQHFWLQD, que actuaria

paral·lelament al PAI-1. L’ adiponectina és una proteïna plasmàtica tipus col·làgena, que

mostra un efecte inhibitori sobre la proliferació de les cèl·lules musculars llises. Els seus

nivells estan paradoxalment disminuïts a l’ obesitat446. Un altre article recent, també

exposa que l’ adiponectina, hormona derivada del teixit adipós, sembla protegir en front

la resistència a la insulina, i existeix un lligam entre el gen de l’ adiponectina

(cromosoma 3q27) i la susceptibilitat a la diabetis i la síndrome plurimetabòlica447.

Encara amb més evidències, sembla que reverteix parcialment la resistència a la insulina

associada amb l’ obesitat448. Per tant, l’ adiponectina seria un possible candidat a estar

inversament correlacionat amb la severitat de la síndrome plurimetabòlica449. S’ ha

demostrat mitjançant l’ assaig clínic aleatoritzat de Yang HW�DO, que la rosiglitazona té la

propietat d’ augmentar els nivells d’ adiponectina sèrica, amb les conseqüents millores

antiinflamatòries i antiaterogèniques450.

El gràfic adjunt il·lustra algunes de les funcions de les citoquines.
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)LJXUD�,�����5HODFLRQV�HQWUH�OHV�FLWRTXLQHV�L�HO�VLVWHPD�LPPXQLWDUL�LQQDW��GLIHUHQWV�DJHQWV��HQWUH�HOOV�
DJHQWV�ELROzJLFV��EDFWHULV��YLUXV��0\FRSODVPD������WUDXPDWLVPHV��HWF��LQGXHL[HQ�OD�IRUPDFLy�GH�FLWRTXLQHV
D�PRQzFLWV�L�PDFUzIDJV��/HV�FLWRTXLQHV�VyQ�FDSDFHV�G¶DIDYRULU�O¶DFWLYDFLy�HQGRWHOLDO�DO�PDWHL[�WHPSV�TXH
VREUH�OD�PDVVD�JUDVVD�L�HO�P~VFXO�DIDYRUHL[HQ�OD�UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD��HL[�FHQWUDO�GH�OD�VtQGURPH

SOXULPHWDEzOLFD�

,�������*+5(/,1$

Aquest pèptid descrit per investigadors japonesos a partir de l’ any 1999 451, és un

lligand endogen pel receptor secretagog de la hormona del creixement (GH-Rs) i regula

la secreció a la pituitària d’ aquesta hormona 452. S’ expressa a cèl·lules enteroendocrines

de l’ estòmac. Participa al balanç energètic disminuint l’ utilització de greix sense canvis

significatius de despesa energètica o d’ activitat locomotriu. A rates i ratolins,

l’ administració perifèrica de Ghrelina causa augment de pes al reduir l’ utilització del

greix; mentre que l’ administració intraventricular al cervell genera un increment del pes

i de la gana de forma dosi-depenent. Les concentracions de Ghrelina a la rata
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s’ incrementen pel dejú i disminueixen amb el menjar o l’ administració de glucosa, però

no per l’ administració d’ aigua 453.

Les investigacions sobre humans indiquen que els nivells de Ghrelina disminueixen al

menys un 50% sota el pinçament euglucèmic hiperinsulinèmic, per tant, la supressió

dels nivells de Ghrelina circulant induïda per la insulina pot ser un mecanisme amb

importància fisiopatològica sobre la síndrome metabòlica454.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

,����0(685$�'(/�5,6&�&$5',29$6&8/$5
,������0(685$�'(/�5,6&�&$5',29$6&8/$5

El risc cardiovascular expressa la probabilitat de tenir una malaltia cardiovascular

(MCV) en un determinat període de temps, generalment 5 ó 10 anys. Entenent com a

MCV la presència de manifestacions clíniques de les malalties ateroscleròtiques més

importants: cardiopatia isquèmica, malaltia cardiovascular i arteriopatia perifèrica.

Malgrat això, la majoria de mètodes de predicció del RCV es basa només en

estimacions sobre episodis coronaris, aproximació bastant vàlida però insuficient.

El concepte de risc, per tant, es correspon amb una probabilitat.

Dels més de 120 factors possibles descrits (modificables) i marcadors de risc (no

modificables), uns quants tenen una importància primordial sobre l’ impacte del risc: la

dislipèmia, la HTA, la DM i el tabaquisme. El càlcul del risc o probabilitat es pot fer de

dues formes: quantitatives o qualitatives (però sempre en SUHYHQFLy�SULPjULD, doncs en

prevenció secundària ja es considera que el risc és alt SHU�VH).

La mesura del risc cardiovascular dels pacients es realitza mitjançant diversos

mètodes de càlcul. El risc cardiovascular es defineix com la probabilitat de presentar un

episodi de malaltia càrdio-vascular en un determinat període de temps (variable

depenent del tipus d’ estudi utilitzat, però habitualment a 5 o 10 anys) 455, 456, 457, 458, 459,

460, 461, 462, 463, 464. La limitació d’ aquestes equacions és que estan inferides de població

anglosaxona i no són totalment extrapolables a la nostra població. Diversos grups han

estudiat la possible adequació d’ aquestes taules a la població autòctona (grup de Girona
465, grup de Manresa 466). � Precissament al primer trimestre del 2003 s’ han publicat

resultats sobre l’ adequació de les taules de risc de Framingham a la població catalana, a

la 5HYLVWD�(VSDxROD�GH�&DUGLRORJtD.

Un grup europeu està elaborant unes taules que estimen el risc de malaltia

cardiovascular fatal a deu anys (projecte SCORE)467. Aquestes taules avaluen el risc de

mort per malaltia cardiovascular, i ho diferencien segons el país: hi ha un grup de risc

elevat i un altre amb risc cardiovascular baix (on estaria Espanya).

Un estudi previ sobre diferents mètodes de càlcul, considerant: D� L’ estudi

Framingham468, que valora el risc a 10 anys; E� La taula de Sheffield (versió 1999) i F�
L’ estratificació del risc segons les recomanacions del JNC VI469; concloïa que existeix
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una moderada concordança entre els tres instruments de mesura, essent més important

en els grups de risc elevat. Els factors que més influïen a la taula de Framingham són:

diabetis, sexe i edat470.

,������7$8/(6�'(�5,6&�&$5',29$6&8/$5
En la present tesi s’ esmenten les taules següents:

1. Taula de Framingham

2. Taules de Sheffield

3. Taules de les Societats Europees

4. Taules de Nova Zelanda

5. Taules de les Societats Britàniques

6. Taules del PROCAM

7. Taules del NCEP-ATP III

8. Taules de Girona (REGICOR)

Existeixen diversos mètodes de càlcul del risc, la majoria dels quals estan basats en

l’ estudi de Framingham471. Descriurem somerament els diferents mètodes.

• Mètodes quantitatius: es basen en equacions de regressió logística multivariant per

quantificar la importància de cada FRCV aïllant així el seu paper de la resta de

factors presents. La majoria es basen en l’ estudi clàssic de Framingham. Faciliten

l’ estratificació del risc. Els dividirem en apartats segons la població de referència

d’ on deriven:

a) 'HULYDGHV� GH� SREODFLy� GH� )UDPLQJKDP�� Població propera a Boston, EE.UU.

Cohort important i molt ben coneguda, amb seguiment superior als 25 anys.

• 7DXOD� GH� )UDPLQJKDP  (versió 1991). Prediu el risc als 5 i 10 anys.

Probablement, la més utilitzada fins l’ actualitat. A la ILJXUD�,��� es veu la versió

d’ Anderson.
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)LJXUD�,�����7DXOD�GH�)UDPLQJKDP�VHJRQV�$QGHUVRQ�������

• Taules de Framingham (versió 1998) adaptades a població blanca caucàsica,

eliminant la hipertròfia ventricular esquerra.

• 7DXOHV�GH�6KHIILHOG��ILJXUD�,����. Dissenyades per decidir quins pacients havien

de rebre tractament farmacològic per la dislipèmia. Només ens indica el llindar

de risc (considera un 30% als 10 anys com a alt risc; o sigui, >3% anual) a partir

del qual estaria indicat el tractament472. Es basa en l’ índex aterogènic (índex

CT/HDLc).
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)LJXUD�,�����7DXOD�GH�SUHGLFFLy�GH�6KHIILHOG�
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• 7DXOD�GH�OHV�6RFLHWDWV�(XURSHHV�,,. Estableix 5 categories de risc (baix, (<5%),

lleu (5-10%), moderat (10-20%), alt (20-40%) i molt alt (>40%)). Es plasma en

4 taules38 segons si s’ és diabètic o no, home o dona; amb un sistema de

representació gràfica en colors. �)LJXUHV�,����L�,����
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)LJXUD�,�����7DXOD�GH�OHV�6RFLHWDWV�(XURSHHV��KRPHV��
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)LJXUD�,�����7DXOHV�GH�OHV�6RFLHWDWV�(XURSHHV��GRQHV��
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• 7DXOHV� GH� 1RYD� =HODQGD: una altra adaptació amb representació gràfica en

colors i que estima el risc a 5 anys. �)LJXUD�,�����

• Taula de la AHA �$PHULFDQ�+HDUWK�$VVRFLDWLRQ�, (versió 1999). Es basa en una

simplificació de la taula de Framingham per calcular el risc de malaltia

isquèmica greu. Considera la GBA com un factor de risc independent. S’ adapta

a les recomanacions de la NCEP-II, el JNC-VI i la ADA-1997. Diferencia entre

prevenció primària a curt i llarg termini, entenent com a risc coronari a curt plaç

la probabilitat de desenvolupar un IAM fatal o no fatal >20% en els pròxims 10

anys.
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)LJXUD�,�����7DXOHV�GH�ULVF�FDUGLRYDVFXODU�GH�1RYD�=HODQGD�
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• 7DXOD� G¶$QGHUVRQ� GH� ����. És la que es recomana pel Grup de prevenció

cardiovascular del PAPPS170. �)LJXUHV�,����L�,�����
• 7DXOD�GH�)UDPLQJKDP. És la clàssica pel càlcul468. La modificació de 1998 ja

no inclou la hipertròfia ventricular esquerra473.
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)LJXUD�,�����7DXOD�GH�ULVF�GH�)UDPLQJKDP��YHUVLy�������PRGLILFDGD�SHO�*('$36���+RPHV�
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)LJXUD�,�����7DXOD�GH�)UDPLQJKDP��YHUVLy�������PRGLILFDGD�SHO�*('$36���'RQHV�
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• 7DXOHV�GH�SUHGLFFLy�VHJRQV�FDWHJRULHV�GHOV� IDFWRUV�GH�ULVF469. No inclouen la

hipertròfia ventricular esquerra. A més, pot utilitzar-se tant colesterol total com

LDL pel càlcul. �)LJXUHV�,����L�,�����
• $MXVW�GH�OHV�WDXOHV�GH�SUHGLFFLy�VHJRQV�OHV�FDWHJRULHV�GHOV�IDFWRUV�GH�ULVF38. Es

tracta d’ un ajust sobre les taules anteriors, doncs calculen el risc de patir malaltia

isquèmica del cor greu (component KDUG), a més, considerant el nou criteri

diagnòstic de DM2 (glucèmia basal >126 mg/dl) i el concepte de disglicèmies

(glucèmia basal entre 110 i 126 mg/dl). La resta de mètodes estimen el risc

global de malalties coronàries, incloent-hi l’ angina de pit.

)LJXUD�,�����/D�WDXOD�FOjVVLFD�GH�)UDPLQJKDP�DPE�FROHVWHURO�WRWDO�
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)LJXUD�,�����/D�WDXOD�FOjVVLFD�GH�)UDPLQJKDP�DPE�/'/�FROHVWHURO�

E�� 6HJRQV�SREODFLy�GHO�%ULWLVK�5HJLRQDO�+HDUW�6WXG\��Escòcia, barons entre 40 i

59 anys. Prediu el risc a 10 anys. Distingeixen els diabètics; i el risc s’ estratifica

en major del 30%, entre 15 i 30%, i menor del 15%. �)LJXUD�,�����
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)LJXUD�,�����7DXOHV�GH�ULVF�GH�OHV�6RFLHWDWV�%ULWjQLTXHV�

F�� %DVDWV�HQ�SREODFLy�GH�5HJQH�8QLW��Tant homes com dones entre 35 i 64 anys. Ha

originat el mètode de càlcul del risc de Dundee (Dundee Coronary Disk Risk)

que prediu el risc als 5 anys.

d) %DVDWV�D�SREODFLy�GH�O¶HVWXGL�GHOV�6HW�3DwVRV��Població europea masculina entre

40 i 59 anys. Va originar el mètode del grup col·laboratiu Europeu de l’ OMS.

Prediu també el risc coronari als 5 anys.

e) %DVDW�DO�3URVSHFWLYH�&DUGLRYDVFXODU�0�QVWHU�6WXG\��352&$0�474. Realitzat a

Münster, Alemanya. No obstant, malgrat tenir coeficients de correlació comparat

amb el Framingham, superiors a 0,75, existeix una gran variabilitat en les

diferències a mesura que el risc augmenta: per a riscos baixos, el PROCAM

infravalora el risc, mentre que el supravalora per a riscos alts475. �)LJXUD�,����
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)LJXUD�,�����0qWRGH�352&$0�GH�FjOFXO�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU�
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• Mètodes qualitatius: es basen en l’ addició de diferents factors de risc. A major

número de FRCV, major probabilitat de presentar l’ event. Utilitzen variables

categòriques (fumador/no fumador).

• 7DXOD�GHO�1&(3�,,169: basada en la població de Framingham, és molt fàcil de

maneig i memorització, en canvi té l’ inconvenient de ser imprecisa i marcar

límits molt baixos per començar tractaments. Es reflecteix a la WDXOD�,���.

7DXOD�������)DFWRUV�GH�ULVF�VHJRQV�HO�1&(3�,,�

)$&725�'(�5,6& 1&(3��,,�
Edat i sexe Baró �����DQ\V��'RQD������DQ\V
Hipertensió arterial ���������PP�+J�R�WUDFWDPHQW�KLSRWHQVRU
Fumador Sí

Diabetis Sí

Història familiar de cardiopatia < 55 anys (barons) / < 65 anys (dones)

HDL-colesterol < 35 mg/dl (positiu)/ �����PJ�GO��QHJDWLX�

• Taules enfocades al tractament de la HTA, com les recomanacions del JNC-VI i de

l’ OMS-SIH.

Recentment s’ han publicat les noves recomanacions del NCEP III, on destaquem que el

límit superior normal dels triglicèrids es situa als 150 mg/dl, doncs a partir d’ aquesta

xifra es comença a detectar al plasma un predomini de partícules LDL petites i denses

(recordem que aquest límit és també el que defineix la hipertrigliceridèmia a la definició

operativa de la síndrome plurimetabòlica)489. A la ILJXUD�,����es veu la taula del NCEP-

ATP III.
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Gairebé al tancament de la recerca bibliogràfica de la present tesi, han sortit a 5HYLVWD
(VSDxROD� GH� &DUGLRORJtD del Març 2003 les WDXOHV� GH� ULVF� FRURQDUL� GHO� JUXS� GH
*LURQD� �5(*,&25�, que empren una equació de Framingham calibrada. En ella, el

risc observat és notablement inferior a les taules originals de Framingham476. Es poden

observar aquestes taules a les ILJXUHV�,����L�,���, per homes i dones, respectivament.
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)LJXUD�,�����7DXOD�GH�SUHGLFFLy�GHO�ULVF�VHJRQV�HO�1&(3�$73�,,,�
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)LJXUD�,�����7DXOD�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU�GH�*LURQD��+RPHV�
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)LJXUD�,�����7DXOD�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU�GH�*LURQD��'RQHV�
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,�����/$�6Ë1'520(�3/85,0(7$%Ñ/,&$��6Ë1'520(�;�
És freqüent que en un mateix pacient trobem obesitat, dislipèmia, hipertensió

arterial, hiperuricèmia i trastorns de la tolerància oral a la glucosa, habitualment en

forma d’ ITG o diabetis mellitus. Aquesta agrupació d’ alteracions reben els noms de

síndrome metabòlica, síndrome X o síndrome de resistència a la insulina, entre molts

d’ altres, com es veurà als següents capítols. Aquesta síndrome representa un reconegut

factor de risc per a desenvolupar malalties cardiovasculars i per associar-se a

l’ arteriosclerosi accelerada i a la malaltia cardiovascular.

,������$17(&('(176�+,67Ñ5,&6

La mort per infart de miocardi va ser una causa rara al principi del segle passat,

però amb el progressiu envelliment de la població va passar a ser una causa comuna de

mort arreu del món. Prova d’ això és la primera descripció clínica de l’ IAM, formulada

l’ any 1912 a la revista -$0$477��donant idea de la seva relativa excepcionalitat abans.

Diversos estudis epidemiològics confirmen la impressió clínica de que els factors de risc

cardiovascular (hipertensió arterial, intolerància a la glucosa, dislipèmia, obesitat)

tendeixen a agrupar-se (FOXVWHU) a certs individus.

La síndrome és molt antiga, Kylin ja la va observar l’ any 1923, descrivint un

agrupament d’ hipertensió, hiperglicèmia i gota478. La primera descripció que es pot

trobar a la base de dades MEDLINE de la 1DWLRQDO�/LEUDU\�RI�0HGLFLQH�dels EE.UU.

d’ aquesta síndrome metabòlica es va fer pel francès Camus l’ any 1966 (trisíndrome

metabòlica: gota, diabetis i hiperlipidèmia)479.

Al 1988, Gerald Reaven va definir l’ existència d’ un complex sindròmic que va

denominar “ síndrome X”   2 i que considerava sobre un mateix individu la coexistència

de diferents factors de risc cardiovascular, originant un conseqüent efecte multiplicatiu

sobre el risc 480, establint com a nexe comú l’ existència de resistència a la insulina o la

hiperinsulinèmia481, 482. Més tard altres autors com ara Kaplan o  Lebovitz 483, 484 varen

aprofundir en aquesta síndrome on inclogueren alteracions del greix corporal, trastorns

de la tolerància a la glucosa, dislipèmies i hipertensió arterial.
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Altres estudis han afegit com a trets de la síndrome la microalbuminúria, i les

anormalitats de la fibrinòlisi i de la coagulació485, 486, 487.

Altres de les moltes sinonímies que trobem són: “ síndrome de Reaven” ,

“ síndrome plurimetabòlica”  o “ síndrome de resistència a la insulina” , també “ quartet de

la mort”  i “ síndrome dismetabòlica” . Per diferenciar-la de la síndrome X cardiològica,

també s’ accepta: “ síndrome X metabòlica” . Curiosament, el terme síndrome X es va

usar a partir de 1973 (H.G. Kemp) per a definir, en Cardiologia, l’ angina de pit amb

coronariografia normal. Les successives objeccions cap a en Reaven (doncs s’ el va

acusar d’ usurpació del terme) varen dur a rèpliques d’ aquest, fins que en 1994 publica

que els pacients amb angina microvascular, tenen trets de la síndrome metabòlica: per

tant, admet que només existeix una condició, la síndrome X, amb dues variables: la

forma metabòlica i la forma cardiològica. Ambdues amb el factor comú de la resistència

a la insulina488. Val a dir que Reaven defensa l’ ús del terme síndrome X en detriment

dels altres que proposa l’ OMS com a preferibles (síndrome metabòlica), doncs al·lega

que no només hi ha canvis de caire metabòlic, sinó que també existeixen canvis

endotelials, a les partícules LDL, etc... no estrictament metabòlics. Per tant, la

denominació fa més èmfasi sobre l’ aspecte d’ incògnita (la X en àlgebra).

Posteriorment existeixen línies d’ investigació molt importants sobre aquesta

síndrome, fonamentalment a institucions hospitalàries de tot el món, encara que també

hi ha una minoria d’ estudis realitzats a l’ Atenció Primària de Salut. En els últims anys,

amb el reconeixement de la importància dels factors de risc cardiovascular, aquest tema

ha estat reprès per molts autors i es busquen alhora nous factors de risc (que podríem

nomenar emergents) que ens serveixin per millorar l’ atenció cap els pacients i

aprofundir en aquesta constel·lació de factors.

A la WDXOD� ,���� s’ ha intentat esquematitzar els variats noms que ha rebut la síndrome

fins l’ adopció del nom síndrome metabòlica per part de l’ OMS a 1998:
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7DXOD�,�����3ROLQzPLD�GH�OD�VtQGURPH�PHWDEzOLFD�
6LQRQtPLD�GH�OD�VtQGURPH�PHWDEzOLFD
1. Síndrome X

2. Síndrome de Reaven

3. Síndrome de resistència a la insulina

4. Síndrome X de Reaven

5. Síndrome metabòlica (terme preferit per l’ OMS)

6. Síndrome metabòlica X

7. Síndrome metabòlica múltipla

8. Síndrome plurimetabòlica

9. Síndrome dismetabòlica

10. Síndrome dismetabòlica cardiovascular

11. Síndrome cardiometabòlica

12. Quartet de la mort

13. Fenomen H

14. Fenomen metabòlic

15. Síndrome metabòlica crònica

16. Trisíndrome metabòlica

17. La tríada lipídica

18. “ Diabesitat”  �GLDEHVLW\� �GLDEHWHV���REHVLW\�
19. Síndrome hipermetabòlica

Crida l’ atenció, en aquest sentit, la falta d’ uniformitat en el diagnòstic de la síndrome

plurimetabòlica pels diferents autors. En efecte, els criteris són variables en cadascun

dels treballs, derivat de la falta d’ un criteri estricte i la progressiva ampliació del

número de factors de risc implicats. És per això que, l’ OMS, el 1998, per tal

d’ homogeneïtzar el diagnòstic va proposar uns criteris o condicions de diagnòstic489, 490

que s’ exposen al següent apartat.

En quant a la terminologia, Hauner revisa la nomenclatura de la síndrome metabòlica: la

menció original feia referència a un trastorn de l’ adaptació genètica que es manifestava

ja bé per alimentació inadequada (per excés) i/o per inactivitat muscular. Aquesta
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concepció moderna està feta per Hanefeld i Leonhardt, i també per Kaplan, que va

denominar-lo “ Quartet de la mort”  per emfasitzar el seu elevat potencial aterogènic491.

Així mateix trobem autors que es contraposen a la nomenclatura que va fer servir

Reaven en la descripció de la síndrome492.

Per acabar aquesta part terminològica, a continuació es pot veure un quadre sinòptic

amb les diverses denomacions, característiques i autor que les va definir:

7DXOD� ,����� 4XDGUH� VLQzSWLF� TXH� HVTXHPDWLW]D� OHV� GLIHUHQWV� QRPHQFODWXUHV� GH� OD� VtQGURPH� L� OHV
FDUDFWHUtVWLTXHV�TXH�OHV�GHILQHL[HQ�
'HQRPLQDFLy gFh i;jlk`monTpq

r!s;t k`u p�u
nTmok`u tlv

r!s;t k`u p�u�p v wx s;t u k7py k t i w
g=p z�u p{u gFh i;jlk`monTpq[| v s�w gFh i;jlk`monTp

j�p v�} m s~U� i
gFh i;jlk`monTp
nTp�u t��l�lv � �{t

gFh i;jlk`monTp
nTp�u t��l�lv � �{t
k7p{� � w7t j t

Any 1988 1989 1991 1992 1992 1997 1998 1999

Resistència a la insulina x x x x x

Hiperinsulinèmia x x x x x x

Intolerància a la glucosa x x x x x x

DM2 x x

Hipertrigliceridèmia x x x x x x

HDL disminuït x x x x x

Hiperlipidèmia x x

Hipertensió arterial x x x x x x x x

Microalbuminúria x x

Obesitat x

Obesitat central x x x x x x

Resistència a la leptina x

Hiperleptinèmia x

Hiperuricèmia x

Augment de PAI-1 x

Sedentarisme x

Envelliment x

Síndrome X: Reaven

Quartet mortal: Kaplan (the Deadly Quartet)

Quartet “ Els quatre grans” : Schwartz493 (the Big Four)

Septet: Zimmet

Síndrome X Plus (decet): Zimmet

Síndrome del Nou Món: Zimmet

Síndrome metabòlica: OMS

Síndrome metabòlica revisada: Alberti, Zimmet
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,������&5,7(5,6�',$*1Ñ67,&6

Existeixen diferents criteris diagnòstics de la síndrome plurimetabòlica emesos

per diverses entitats i grups d’ experts que tot seguit es sistematitzen.

I.5.2.1. Criteris OMS 1998

I.5.2.2. Criteris OMS 1999

I.5.2.3. Criteris EGIR

I.5.2.4. Criteris NCEP 2001

I.5.2.5. Criteris AACE 2003

,������� &ULWHULV�206������

Tal com s’ ha indicat, els criteris de diagnòstic de la síndrome plurimetabòlica emesos

pels experts de l’ OMS en 1998489 són:

• ,QWROHUjQFLD�D�OD�JOXFRVD��*OXFqPLD�EDVDO�DOWHUDGD���'LDEHWLV�PHOOLWXV
L���R

• 5HVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD (s’ ha de determinar mitjançant proves funcionals de

laboratori: quartil superior de l’ índex HOMAIR (+RPHRVWDVLV� 0RGHO
$VVHVVPHQW�RI�,QVXOLQ�5HVLVWDQFH).

0pV
'RV�R�PpV�GHOV�VHJ�HQWV�FULWHULV�

• Tensió arterial ��������PP+J�y�WUDFWDPHQW�KLSRWHQVRU�
• Triglicèrids ������PJ�GO�������PPRO�O��L�y�+'/�FROHVWHURO�����������PPRO�O��KRPH�

/ <39 (1,0 mmol/l)(dona).

• IMC > 30 kg/m2 i/ó ICC > 0,90 (home) / > 0,85 (dona).

• Microalbuminúria (����� J�PLQ��ó quocient Albúmina/Creatinina orina �����PJ�J�
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,������� &ULWHULV�206������

Posteriorment, aquests nivells varen sofrir una lleugera modificació, encara que no

reconeguda oficialment, en un informe de la OMS de 1999494 (entre els experts trobem a

Alberti i Zimmet), suggerint una definició de treball que inclogui dues condicions:

• ,QWROHUjQFLD�D�OD�JOXFRVD���*OXFqPLD�EDVDO�DOWHUDGD���'LDEHWLV�PHOOLWXV
L���R

• Resistència a la insulina mitjançant proves de laboratori (sota condicions de

hiperinsulinèmia i euglucèmia, captació de glucosa per sota del quartil inferior per la

població considerada a l’ investigació).

0pV�'8(6�R�PpV�GH�OHV�VHJ�HQWV�FRQGLFLRQV�
• Pressió arterial superior o igual a 140/90 mmHg.

• Triglicèrids elevats (superiors o iguals a 1.7 mmol/l, 150 mg/dl) i / o HDL-colesterol

baix (inferior a 0.9 mmol/l  o 35 mg/dl  en homes; inferior a 1.0 mmol/l o 39 mg/dl

en dones).

• Obesitat central (Homes: índex cintura-cadera major a 0.90; dones: índex cintura-

cadera superior a 0.85) i / o IMC>30 kg/m2

• Microalbuminúria (taxa d’ excreció urinària d’ albúmina superior o igual a 20 J�PLQ
o quocient albúmina/creatinina superior o igual a 30 mg/g).

• La descripció d’ altres components (per exemple, hiperuricèmia, alteracions en la

coagulació, PAI-1 elevat, etc.) no són necessàries per el reconeixement de la

síndrome495.

,������� &ULWHULV�(*,5

A més, també es poden destacar els FULWHULV�(*,5 �(XURSHDQ�*URXS� IRU� WKH�6WXG\�RI
,QVXOLQ�5HVLVWDQFH��que exigeixen pel diagnòstic de síndrome metabòlica, les següents

característiques 496:

• Presència de resistència a la insulina, o hiperinsulinèmia en dejú (superior al

percentil 75)

0pV�'26�R�PpV�GH�OHV�VHJ�HQWV�
• Hiperglucèmia (glucèmia basal ������PJ�GO��SHUò no en marge diabètic)
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• Hipertensió arterial (���������PP+J��R�HVWDU�UHEHQW�WUDFWDPHQW�IDUPDFROògic

• Dislipèmia (Triglicèrids ������PJ�GO�R�FROHVWHURO�+'/������PJ�GO�
• Obesitat central (Circumferència de cintura a homes superior o igual a 94

cm, i a dones superior o igual a 80 cm), o IMC >30 kg/m2.

,������� &ULWHULV�1&(3

Més recentment, al Maig de 2001, d’ ençà la publicació a la revista -$0$ de la

tercera revisió del NCEP �1DWLRQDO�&KROHVWHURO�(GXFDWLRQ�3URJUDP� s’ indiquen uns

criteris per la identificació ràpida de la síndrome plurimetabòlica (no obstant, ja

s’ indica que és una definició operativa pels propòsits del NCEP III)497.

El GLDJQzVWLF�s’ estableix amb ��y�PpV�GHOV�VHJ�HQWV�FULWHULV�
• Obesitat abdominal (Circumferència de cintura): > 102 cm (homes) / > 88 cm

(dones).

• Triglicèrids ������PJ�GO
• HDL-colesterol < 40 mg/dl (homes) / < 50 mg/dl (dones).

• Pressió arterial ������������PP�+J
• Glucosa basal ������PJ�GO

Cal destacar que aquesta definició no té en compte la recerca de la resistència a la

insulina, i per tant, permet abastar grans mostres de població.
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,������� &ULWHULV�$$&(
Els dies 25 i 26 d’ Agost del 2002 es va fer a Washington la reunió anual dels

membres del Col·legi Americà d’ Endocrinòlegs ($$&(: $PHULFDQ�$VVRFLDWLRQ� RI
&OLQLFDO� (QGRFULQRORJLVWV) 498, 499. El motiu de la Conferència era la síndrome de

resistència a la insulina. Aquest panel d’ experts va alertar sobre una condició molt

freqüent (1 de cada 3 estadounidencs està afectat pel SM), la seva prevalença s’ ha

disparat als últims 10 anys (la prevalença ha augmentat en un 61%) i els Pediatres

estan començant a detectar nens amb SM, quan en el passat únicament solia afectar

adults.

Dins de les conclusions que van emetre es pot destacar:

a) Extendre el concepte de síndrome metabòlica del NCEP-ATP III

• Reconèixer el fet central que és la resistència a la insulina, eix central de la

resta de desordres metabòlics;

• Reconèixer dins la SM altres patologies, com ara la síndrome dels ovaris

poliquístics (SOPQ) i l’ esteatosi hepàtica no alcohòlica;

• Millorar la detecció del SM emfasitzant l’ ús de la TTOG com la prova

clínica més sensible per a detectar la RI;

• Emfasitzar l’ obesitat com a modulador de la RI, reforçant l’ ús de l’ IMC com

el

millor determinant de sobrepes/obesitat a la pràctica clínica.

b) Considerar com a factor de risc per a la SM els següents:

• IMC �����NJ�P2

• Circumferència de cintura >40 polsades (101,6 cm) als homes; >35

polsades (88,9 cm) a dones

• Triglicèrids ������PJ�GO�������PPRO�O�
• HDL-colesterol < 40 mg/dl (1.04 mmol/l) a homes; < 50 mg/dl (1.29

mmol/l) a dones.

• Tensió arterial ���������PP+J
• TTOG amb resultat a les 2 hores > 140 mg/dl

• Glucèmia basal entre 110 i 126 mg/dl

• Sedentarisme

• Edat superior als 40 anys
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• Raça no caucàsica: Hispànics, africans, americans nadius, asiàtics, illes

del Pacífic...

• Història familiar de DM2, hipertensió o malaltia cardiovascular

• Història d’ intolerància a la glucosa o diabetis gestacional

• Diagnòstic d’ HTA, hipertrigliceridèmia, nivells d’ HDL-colesterol

baixos, o malaltia cardiovascular

• $FDQWRVL�QLJULFDQV
• Síndrome dels ovaris poliquístics

Així doncs, encara no existeix un consens universal que permeti una total

unificació tant de la terminologia, o , el que és més important, dels criteris

diagnòstics emprats als estudis corresponents500. Encara que les prevalences

publicades sobre diverses mostres poblacionals, indiquen amb total seguretat que

aquest és un problema força prevalent i que el seu impacte no faci, possiblement,

més que augmentar.

Altres iniciatives s’ han dut a terme en grups d’ Europa: a finals del 2002 es va

publicar les primeres dades sobre freqüència de la SM a cohorts europees (de

vuit països) i una definició alternativa, més ajustada a la realitat segons els

autors. Comparen les dades segons la definició OMS i els criteris EGIR, ja

esmentats abans. Crida l’ atenció la variabilitat de les dades, depenent del criteri i

del grup d’ edat i sexe considerat. Encara amb tot això, l’ article indica que són

precissos més estudis per tal de trobar una definició de la síndrome més

apropiada i pràctica501. Altres manuscrits recents (Desembre 2002) també han

incidit en la relativa falta de concordància diagnòstica entre les diverses

classificacions, com han fet a Finlàndia: sembla que els criteris OMS són molt

sensibles i específics predint la diabetis; mentres que la definició del NCEP és

relativament poc sensible en predir-la502.

La )LJXUD�,��� mostra la definició de la OMS de 1998. La síndrome metabòlica

es defineix si es pateix al menys un dels components invariables i dos dels components

variables.
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)LJXUD�,�����/D�VtQGURPH�PHWDEzOLFD�VHJRQV�OD�GHILQLFLy�GH������GH�O¶206��,0&��tQGH[�GH�PDVVD
FRUSRUDO��,&&��tQGH[�FLQWXUD�FDGHUD��,7*��LQWROHUjQFLD�D�OD�JOXFRVD��*%$��JOXFqPLD�EDVDO�DOWHUDGD�

+'/��FROHVWHURO�XQLW�D�OLSRSURWHwQHV�G¶DOWD�GHQVLWDW�

 La ILJXUD�,����representa les relacions entre els factors de risc i la resistència a la

insulina, part central de la síndrome plurimetabòlica, i l’ arteriosclerosi.

)LJXUD�,�����(VTXHPD�GH�OHV�UHODFLRQV�HQWUH�UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD�L�DUWHULRVFOHURVL�

+LSHUWHQVLy
!�������PP+J

2EHVLWDW
- ,0&!���NJ�P �
- ,&&!������K��

- !������G�

0LFURDOEXPLQ~ULD
!����J�PLQ

'LVOLSqPLD��+'/�������K��������G��PPRO�O��7ULJOLFqULGV�!����PPRO�O

'LDEHWLV�WLSXV���,7*���*%$�5HVLVWqQFLD�D�OD
LQVXOLQD
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En aquest apartat es descriuen els estudis que indiquen prevalences, incidències o

estudis prospectius/retrospectius de la síndrome plurimetabòlica considerada com a tal.

Als últims anys s’ ha dedicat un enorme interès a aquest tema, essent tractat des de

l’ Atenció Hospitalària i també des d’ Atenció Primària, malgrat que en aquesta última el

número de treballs publicats és sensiblement inferior a la primera. No obstant, i tenint

en compte que certs estudis epidemiològics suggereixen que més del 25% de la població

general desenvolupa de forma gradual resistència a la insulina503 sembla més adequat

l’ estudi d’ una patologia tant prevalent en l’ àmbit de l’ Atenció Primària.

Adoptarem una sistemàtica per tal de descriure els estudis segons el lloc on s’ han

realitzat:

1. Estudis d’ EE.UU. i altres països americans

2. Estudis Europeus

3. Estudis a altres països

4. Estudis Espanyols

1. (VWXGLV�G¶((�88��L�DOWUHV��SDwVRV�DPHULFDQV

A partir dels nous criteris del NCEP ATP-III, s’ han avaluat un total de 8814 individus

majors de 20 anys del 7KLUG�1DWLRQDO�+HDOWK�DQG�1XWULWLRQ�([DPLQDWLRQ�6XUYH\�nord-

americà (1988-1994) (NHANES-III) obtenint una prevalença global de SM del 21,8%

(23,7% ajustat per l’ edat), observant diferències segons edat (més prevalent quan més

edat) i raça (màxima prevalença a hispànics: 31,9%). El número estimat d’ habitants dels

EE.UU. afectes de la síndrome ascendiria a 47 milions504.

Un estudi basat al 4XHEHF� )DPLO\� 6WXG\ canadenc indica que els indicadors de la

síndrome X (suma de 3 plecs cutanis, pressió arterial mitjana, glucèmia basal, HDL-

colesterol, ratio colesterol/HDL i triglicèrids) són bastant estables des de l’ infantessa i

adolescència fins l’ edat adulta505.

Un estudi descriptiu recent sobre tres subpoblacions canadenques fa palès que,

independentment del país on es calculi, per a cada grup ètnic la prevalença de
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components de la síndrome pot ser diferent. En aquest cas, els grups són indis, Inuit i

canadencs no aborígens506.

Un cas clínic publicat a l’ edició electrònica de Juliol de 2002 de 3HGLDWULFV 507posa de

manifest la gran prevalença de la SM (que l’ autora nomena síndrome dismetabòlica):

l’ agrupació de factors de risc ja es troba a una pacient de 12 anys.

Un altre estudi realitzat a San Diego, Califòrnia, sobre dones de procedència filipina,

comparades amb una cohort adequada de dones caucàsiques, va veure una diferència

significativa de prevalences de la síndrome metabòlica (34% vs 13%, respectivament) i

de DM2 per TTOG (36% vs 9%); en canvi, les filipines foren menys obeses (8,8% vs

14%). Aquests resultats remarquen la importància d’ estendre els estudis a diferents

poblacions508.

2. (VWXGLV�D�(XURSD

La prevalença de la síndrome metabòlica s’ incrementa amb el deteriorament de la

tolerància a la glucosa. Així, a l’ estudi de Botnia509, 10% dels subjectes amb

normotolerància a la glucosa tenien la síndrome, mentre que un 50% dels que tenien

ITG ó GBA complien criteris; d’ altra banda, als subjectes diabètics tipus 2, la proporció

pujava fins el 80%.

Investigadors portuguesos han evidenciat un elevat grau de superposició entre els 6

factors de risc analitzats510, doncs les prevalences dels factors aïllats són molt inferiors a

les que s’ esperarien conjuntament.

Un estudi descriptiu indicava una prevalença de síndrome X a caucàsics d’ un 16%,

basant-se en dos bases de dades: EGIR �(XURSHDQ� *URXS� IRU� WKH� VWXG\� RI� ,QVXOLQ
5HVLVWDQFH� i el 'DQLVK�7ZLQ�5HJLVWHU511.

Un estudi sobre homes finlandesos al servei militar, va determinar la prevalença de la

síndrome plurimetabòlica, que era d’ un 12% als fumadors i d’ un 2% als no fumadors512.

Una branca del %ULWLVK�+HDUW�6WXG\�(BRHS) va trobar, sobre 5222 homes entre 40 i 59

anys, només un 2,9% de diagnòstics de síndrome X, sens dubte, per falta de definició

exacta de la síndrome513.

Molt similar al precedent és un estudi turc, que estima només un 3-4% de prevalença als

majors de 30 anys, encara que admet un ràpid augment514.
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També s’ han determinat les prevalences a població de països altament industrialitzats,

com ara Alemanya, on han trobat xifres a població de mitjana edat d’ entre 20 i 30%515.

Un estudi fet a una ciutat de Iugoslàvia (Novi Sad, segona ciutat del país) va determinar

una prevalença del 13,62%516.

3��(VWXGLV�D�DOWUHV�SDwVRV

Un estudi sobre població xinesa (Shangai), avaluant 2776 individus majors de 20 anys a

l’ atzar, dóna les següents prevalences: ITG del 10,8%, DM2 del 9,8%;

hipercolesterolèmia i hipertrigliceridèmia en el 21% i 29,3%, respectivament. La

prevalença de SM fou del 10,2%. És de destacar que a Xina la prevalença d’ obesitat és

molt baixa, d’ un 4,3% només; la qual cosa situa, de moment (l’ estudi es desenvolupà

entre 1998 i 2000) aquest país en una de les taxes més baixes de SM, malgrat les

tendències probablement no faran sinó augmentar espectacularment als propers anys517.

Un treball desenvolupat a l’ Atenció Primària del Pakistà va estimar una prevalença a

majors de 40 anys de síndrome metabòlica d’ un 2,6%518.

Un estudi palestí, ja emprant els nous criteris de l’ OMS, va comparar la prevalença de la

síndrome dismetabòlica entre àrees urbanes i rurals (ajustant-la per l’ edat, va ser la

mateixa, d’ un 17%) encara que amb major prevalença al medi urbà

d’ hipertrigliceridèmia, HDL baix i obesitat central 6.

4. (VWXGLV�D�(VSDQ\D

Existeixen pocs estudis desenvolupats a Espanya.

Camps HW�DO, sobre familiars de primer grau de diabètics tipus 2, va determinar un risc

relatiu 8,7 vegades majors que als controls en aquest treball hospitalari fet a

Catalunya519.

Recentment s’ ha comunicat la prevalença de SM a la població de la Comunitat Canària,

d’ un 24.4%520.

També s'ha comunicat la prevalença de SM a la població d’ alt risc cardiovascular atesa

a l’ Atenció Primària (Estudio EVENTO, desenvolupat durant 3 anys), éssent d’ un

38.7%521.
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Recentment s’ ha publicat la prevalença de SM a població de València522, en un estudi

desenvolupat sobre població d’ Atenció Primària (que era remesa a un Hospital) i on

sobre 283 subjectes va calcular una prevalença del 18.8% als pacients sense obesitat i

d’ un 48.4% als pacients obesos. Van realitzar insulinèmia a tots, per determinar l’ índex

HOMA-IR, trobant un 39.6% de resistència a la insulina.
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Malgrat tots els estudis, com és lògic, abasten diferents temes, a fins didàctics s’ ha

considerat dividir en apartats: el primer fa relació amb l’ etiologia; el segon amb

aspectes genètics i el tercer amb aspectes ambientals.

,��������(678',6�(7,23$72*Ê1,&6

L’ etiologia de la síndrome no és coneguda. El que sí es coneix és que el comú

denominador és probablement la resistència a la insulina i que pot ésser la causa dels

altres components. La síndrome metabòlica és, per definició, fenotípicament

heterogènia: possiblement molts factors, incloent factors genètics i ambientals, puguin

incrementar o reduir el risc de desenvolupar-la.

Existeixen causes ambientals i genètiques que afecten a la sensibilitat a la

insulina i que poden contribuir a la resistència a la insulina (RI). Les causes genètiques

expliquen l’ important component hereditari de la DM tipus 2 (herència poligènica)523.

En quant a les causes adquirides, la malnutrició intrauterina, l’ edat avançada, l’ embaràs

o certs fàrmacs poden precipitar una DM tipus 2 en subjectes predisposats 524.

La relació entre HTA i RI s’ explica per la retenció de sodi i aigua pel ronyó,

amb la qual cosa s’ eleva també el calci intracel·lular que contrau la fibra muscular llisa

vascular elevant les resistències vasculars perifèriques i la tensió arterial diastòlica

(TAD) 525.

La dislipèmia indueix una reducció dels nivells de HDL-colesterol i un augment

de triglicèrids, la qual cosa predisposa a la malaltia coronària.

La distribució del greix corporal es relaciona amb la RI de tal forma que

l’ obesitat troncular té major predisposició a la RI i a intolerància hidrocarbonada 526,

suggerint que el greix visceral té major activitat lipolítica, amb gran alliberació d’ àcids

grassos no esterificats 527.

L’ exercici físic regular augmenta la sensibilitat a la insulina. Així, el

sedentarisme present en la societat actual contribueix destacablement al

desenvolupament de la RI i la DM.

Existeixen una sèrie de patologies que semblen relacionar-se amb la síndrome X,

tal és el cas de la síndrome dels ovaris poliquístics, disfuncions de l’ eix hipotalàmic-
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hipofissari-suprarenal 528, aterosclerosi accelerada i alteracions en les partícules LDL
529.

Un article de Reaven, d’ actualització sobre la síndrome (Juliol de 2002) a

&LUFXODWLRQ emfasitza sobre la necessitat de detectar i tractar el major nombre de

pacients afectes de la síndrome. A més a més, inclou un llistat d’ anomalies relacionades

amb la resistència a la insulina (7DXOD�����)530.

7DXOD�,�����$QRUPDOLWDWV�SUzSLHV�GH�OD�VtQGURPH�PHWDEzOLFD��$GDSWDGD�GH�5HDYHQ�L�PRGLILFDGD
SDUFLDOPHQW�SHO�DXWRU�

$QRPDOLHV�DVVRFLDGHV�DPE�UHVLVWqQFLD�D�OD�LQVXOLQD�KLSHULQVXOLQqPLD
1. Algun grau d’ intolerància a la glucosa

1.1  Intolerància a la glucosa (ITG)
1.2 Glucèmia basal alterada (GBA)

2. Anomalies metabòliques de l’ àcid úric
2.1  Augment uricèmia
2.2  Disminució del aclariment renal de l’ àcid úric

3. Dislipèmia
3.1  Augment de triglicèrids
3.2  Disminució d’ HDL-colesterol
3.3  Disminució del diàmetre de les partícules LDL
3.4  Augment de lipèmia postprandial
3.5  Partícules LDL petites i denses

4. Hemodinàmica
4.1  Augment d’ activitat del sistema nerviós simpàtic
4.2  Augment de retenció renal de sodi
4.3  Hipertensió arterial (Fins el 50% de pacients hipertensos són insulin-resistents)

5. Hemostàsia
5.1  Augment de PAI-1 (inhibidor de l’ activador del plasminogen 1)
5.2  Augment de fibrinogen

6. Disfunció endotelial
6.1  Augment de l’ adhesió de cèl·lules mononuclears
6.2  Augment de molècules d’ adhesió cel·lular al plasma
6.3  Augment plasmàtic de dimetilarginina asimètrica (ADMA)
6.4  Disminució de la vasodilatació depenent de l’ endoteli

7. Aparell reproductor
7.1  Síndrome dels ovaris poliquístics

8. Altres
8.1  Esteatosi hepàtica no alcohòlica

En aquest apartat esmentarem investigacions adreçades a determinar o formular

hipòtesis per explicar el mecanisme pel qual es desenvolupa la síndrome metabòlica.

Altres investigadors han intentat trobar formules més senzilles pel principal obstacle de

detecció de la síndrome, és a dir, la demostració de resistència a la insulina. Una

comparació de l’ índex QUICKI i l’ índex HOMA va trobar que segons la correlació feta,
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un índex QUICKI inferior a 0,357 representava una manifestació típica del SM. No

obstant això, els autors remarquen que cada rang de normalitat d’ aquest índex ha d’ ésser

establert per cada laboratori clínic amb un adequat grup control, per les diferències entre

laboratoris i també entre poblacions531.

L’ estudi NHLBI va avaluar la història familiar d’ alteracions metabòliques a pacients

amb síndrome dismetabòlica (encara que els criteris d’ inclusió no foren estrictes) i va

observar una relació molt estreta amb l’ obesitat (odds ratio: 2,5) mentre que als no

obesos, destacava una predisposició familiar cap a la diabetis i hipertensió arterial532.

Un subestudi analitzant un grup de dones postmenopàusiques de l’ estudi Rancho

Bernardo, va determinar que els factors que predeien més la síndrome dismetabòlica

foren el baix pes al néixer i l’ obesitat a l’ edat adulta533. L’ estudi de cohorts HDDRISC-

1, sobre 742 individus, va analitzar l’ associació entre factors de risc i la síndrome

metabòlica, destacant el tabaquisme, el consum d’ alcohol i l’ exercici físic: la síndrome

millorava amb tots els graus d’ activitat física534; d’ altra banda una subanàlisi d’ aquest

seguiment suggeria un SRRO central de factors de risc per la síndrome dismetabòlica, on

no estarien les HDL i probablement tampoc la tensió arterial535. Contrariament, al

Regne Unit s’ ha fet un  seguiment poblacional de 10 anys que no va detectar cap relació

entre les variables estudiades i l’ excés de risc que atribuïen els autors a factors

individuals536.

L’ estudi Bogalusa, sobre una població de 4522 nens i adults joves, biracials, va

determinar que la síndrome metabòlica es caracteritza per la concurrència d’ un factor

metabòlic (hiperinsulinèmia, dislipèmia o obesitat) amb un factor hemodinàmic

(hipertensió), independentment d’ edat i sexe a les dues poblacions537.

La relació entre exercici físic diari i desenvolupament de la SM s’ ha estudiat a adults

joves (entre 18 i 30 anys) de l’ estudi CARDIA �&RURQDU\�$UWHU\�5LVN�'HYHORSPHQW�LQ
<RXQJ�$GXOWV� observant correlació inversa entre exercici i desenvolupament als 10 anys

de trets de la síndrome (OR=0.28)538.

Un novedós article vincula la síndrome metabòlica a una activació crònica del sistema

immunitari congènit, basant-se en troballes de l’ estudi ARIC539. Un estudi experimental

induint una síndrome X experimental a rates amb una dieta rica en greixos, millorava

els perfils després d’ instaurar una dieta amb restricció calòrica540. Un altre estudi

experimental a rates, intentant demostrar la influència del baix pes al néixer amb

diabetis i hipertensió als adults, va objectivar que la restricció de ferro a les rates
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gestants va elevar la pressió arterial, els lípids i va reduir la tolerància a la glucosa als 3

mesos d’ edat; comparablement al que succeeix amb una restricció proteica a les

gestants541. Un estudi realitzat a Atenció Primària del Regne Unit, sobre influència de

factors dietètics sobre la síndrome, va determinar una protecció als subjectes que

seguien una dieta equilibrada, amb abundància de verdures i fruites, peix, pasta i arròs; i

baixa ingesta de fregits i salses (que podrien nomenar dieta mediterrània)542.

Un paper clau, sense cap mena de dubtes, és la disfunció de la cèl·lula beta pancreàtica.

En un estudi poblacional en japonesos seguits durant 5 anys, la disfunció cel·lular beta

ja era present i va predir els qui varen desenvolupar diabetis en els cinc anys posteriors,

contribuint a l’ adipositat central per una alteració en el metabolisme de la insulina543.

Un estudi sobre la rata del desert 3VDPPRP\V� REHVXV, que sota una dieta il·limitada

desenvolupa una síndrome plurimetabòlica, remarca el paper de la resistència a la

insulina, la hiperleptinèmia, la disfunció endotelial i la ASP �$FHW\ODWLRQ�VWLPXODWLQJ
SURWHLQ�544. Ja prèviament s’ havia vist que en aquests animals i d’ altres, la capacitat de

la insulina per activar el receptor tirosina-kinasa estava reduïda, degut a una

sobreexpressió d’ isoformes de protein-kinasa (PKC)545. També s’ han observat

correlacions amb nivells elevats de NEFA (àcids grassos no esterificats), però com a

conseqüència, no pas com a causa de la síndrome metabòlica546. La implicació de l’ eix

simpaticoadrenal ha estat estudiat mitjançant la interrelació de l’ adrenalina i la

noradrenalina urinària en subjectes xinesos amb síndrome dismetabòlica: en aquests

subjectes es va observar una reducció de l’ excreció d’ aquests metabòlits per l’ orina i un

augment a sèrum547.

Altres estudis han indagat sobre el mecanisme primari, el lloc del defecte i les possibles

mesures terapèutiques a prendre548. Un estudi, comparant les característiques endotelials

i metabòliques de pacients amb angina de pit amb coronàries normals i les de pacients

amb la síndrome plurimetabòlica, amb pacients sense cap patologia, va trobar tant als

individus amb síndrome X cardíaca com metabòlica valors superiors d’ endotelina-1,

d’ òxid nítric i d’ insulinèmia, suggerint uns trets comuns entre ambdós, que podria

contribuir a la disfunció microvascular observada a tots dos processos549. Un estudi

publicat l’ any 2000 va trobar un augment plasmàtic de les concentracions de proteïnes

C i S als pacients amb síndrome dismetabòlica, la qual cosa pot ser una contraregulació

dels factors procoagulants (PAI-1, antitrombina III) presents a la síndrome550.

Per mesurar la distensibilitat vascular, es va dissenyar un estudi mitjançant el

mesurament del flux sanguini al dit índex (mesurat per Doppler) i al dors de la mà, en
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repòs i després d’ escalfament i d’ isquèmia del braç, va trobar que la vasodilatació

neurogènica estava inhibida als subjectes amb DM2 encara que la funció endotelial i

simpàtica estès relativament intacta. La vasodilatació induïda per calor pot ser una

prova específica de les fibres C petites aferents, i servir com a marcador de la síndrome

metabòlica551.

També s’ han fet estudis sobre dones que van tenir diabetis gestacional (DG): Un

seguiment d’ 11 anys va determinar que 27,2% de les dones amb DG i només 8,2% dels

controls, desenvolupaven RI als 11 anys. El risc de desenvolupar RI fou 5,6 vegades

majors a les dones amb obesitat pregestacional (definida per IMC>27,3) i 4,4 vegades

majors a la DG552.

Comparant dones amb antecedents de diabetis gestacional (DG) i dones sense aquest

antecedent, un estudi realitzat va correlacionar els nivells d’ àcid siàlic durant un

seguiment a 7 anys. Doncs bé, els nivells augmentats d’ àcid siàlic varen predir el

desenvolupament de SM, indicant que existeix una inflamació crònica moderada com

avantsala de la SM553.

A les dones que van patir diabetis gestacional i se li’ s fa un seguiment llarg s’ observa un

baix percentatge d’ autoanticossos, la qual cosa demostraria que la causa autoimmune és

molt rara554.

Els models d’ experimentació animal han suposat un camp on investigar en el

metabolisme i teories patogenètiques del conjunt de condicions associats a la síndrome.

Així mateix, per considerar o avaluar nous tractaments. Per exemple, en rates

diabètiques i obeses, l’ administració d’ un inhibidor del cotransportador de sodi/glucosa

(T-1095, un derivat de la florricina, glucòsid tòxic extret de l’ escorça de la perera i que

inhibeix la fosforilació oxidativa555) millorava la tolerància a la glucosa, els nivells

d’ HbA1c, la glucosa plasmàtica, l’ albuminúria i el pes corporal. Per tant, s’ indicava que

podria ser un agent beneficiós en el tractament de la diabetis556.

També s’ ha involucrat en la síndrome diferents alteracions en les plaquetes, com reflexa

un estudi suec sobre PAF �SODWHOHW�DFWLYDWLQJ�IDFWRU� que és un fosfolípid mediador de la

resposta inflamatòria. Concretament va valorar els anticossos anti-PAF, que estaven
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augmentats als pacients amb la síndrome dismetabòlica, reflectint uns canvis vasculars

de tipus inflamatori557.

Una altra teoria postula que la hipofosfatèmia pot estar a la gènesi de la síndrome, però

només es basa en estudis descriptius. Els baixos nivells de fosfat podrien condicionar

una limitació en el metabolisme de la glucosa558. També s’ ha invocat un dèficit de zenc,

mesurat mitjançant l’ anàlisi dels cabells dels pacients amb síndrome X559.

Una nova hipòtesi s’ ha emès respecte a un mediador que podria predisposar cap a la

síndrome metabòlica: la baixa producció d’ interleukina-10, s’ associaria amb la SM.

Això suggeriria un mecanisme del sistema immunitari innat, on estarien també

involucrats altres mediadors d’ inflamació (TNF- �� LQWHUOHXNLQD���� ILEULQRJHQ�� SURWHïna

C-reactiva...) segons aquest estudi fet als Països Baixos560.

Connectant amb el tema de les interleukines, un estudi autòcton també mesura els

nivells d’ interleukina-6, indicant que pot constituir una citoquina fonamentalment

proaterogènica561.

Un estudi descriu la VtQGURPH�:��un model que recull hiperinsulinèmia, hipertensió i

guany de pes a l’ edat mitjana a dones sanes amb tolerància normal a la glucosa.

Aquestes dones estudiades tindrien en comú haver guanyat més de 20 lliures de pes

respecte a quan tenien 20 anys. La nomenclatura d’ aquesta nova síndrome, fa referència

a que aniria abans de la síndrome X (seguint l’ ordre de l’ alfabet); i la seva identificació

hauria de posar en alerta a l’ adveniment d’ ITG, diabetis franca, o manifestacions de

coronariopatia562.

Una possible nova causa de síndrome metabòlica serien els incidentalomes suprarenals:

un estudi sobre 41 pacients, va mostrar que molts mostraven ITG, amb una sensibilitat a

la insulina reduïda, amb comparació amb els controls ajustats per edat i sexe563.

Un estudi sobre rates obeses, demostra l’ efectivitat del crom oral en el tractament de la

SM564.

També s’ ha estudiat la relació entre la resistència a la insulina i un inhibidor endogen de

la sintasa de l’ òxid nítric (la dimetilarginina asimètrica –ADMA-)565 que crearia una

disfunció endotelial. Aquest compost inhibiria una substància implicada en la

vasodilatació, detectant-se nivells alts d’ ADMA a la HTA, diabetis tipus 2 i a la
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insuficiència renal. Els adults avaluats que tenien resistència a la insulina es van tractar

amb rosiglitazona durant 12 setmanes. Aquest subgrup va millorar la seva capacitat de

resposta a la insulina i també van disminuir els seus nivells d’ ADMA a sang.

Un estudi sudcoreà poblacional, relaciona els nivells elevats de ceruloplasmina amb la

MCV i indica que pot ser un marcador de SM566.

,��������(678',6�*(1Ê7,&6

Fan referència a aquells que han intentat buscar una relació entre els gens i la síndrome.

Són força nombrosos, i afecten als mecanismes moleculars de la gènesi de la malaltia.

Al 1994, amb el descobriment del gen de la leptina es va obrir una nova era en la

investigació sobre l’ obesitat243. El descobriment del seu paper regulant no només la

gana, sinó també la reproducció567, aporta noves perspectives sobre el debat de la

hipòtesi sobre el “ genotip estalviador”  �WKULIW\�574. La leptina actuaria de forma

important sobre les condicions canviants de gana i sobreabundància, i regularia

l’ adaptació a la inanició i al començament del desenvolupament puberal: és per això que

la selecció genètica natural faria que durant l’ evolució s’ hagués preservat aquest gen. La

resistència a la leptina seria un avantatge evolutiu, garantint la supervivència de

persones exposades a un subministrament variable d’ aliment: si aquest abunda, s’ en

podrien consumir grans quantitats que s’ emmagatzemarien en forma de greix, que es

podria utilitzar posteriorment als períodes de fam. La resistència a la leptina suprimiria

el senyal supressor de la gana habitual per la leptina, la qual cosa permetria menjar més.

Per tant, la hiperleptinèmia seria l’ anella perduda a la cadena de la síndrome

plurimetabòlica568.

Un estudi casos-controls a habitants de Maurici amb cardiopatia prematura i sense

tractament amb β-bloquejants, va veure que a la població de casos era més freqüent un

polimorfisme genètic del receptor adrenèrgic β-3569. Anàlogament, un estudi xinès sobre

la mateixa mutació que a l’ anterior estudi (Trp64Arg) a població d’ Hong Kong no va

trobar relació entre la mateixa i la síndrome metabòlica570. Un estudi de 303 parells de

bessons va reportar l’ heretabilitat de: glucèmia, IMC i HDL-colesterol, mentre que

altres variables mostraven una influència ambiental més palesa; a més d’ una variància

entre sexes en alguns components571.
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Un estudi realitzat sobre els indis Pima, que tenen una elevada prevalença de diabetis

però una baixa incidència de cardiopatia isquèmica,  comparant-los amb població

caucasiana, sobre l’ enzim convertidor de l’ angiotensina (ECA) no va trobar relació en

els polimorfismes de l’ enzim amb la cardiopatia isquèmica en els indis; en canvi sí en

els caucàsics: els nivells d’ ECA plasmàtics sí que estan relacionats amb el risc de

cardiopatia572. Jensen avalua en un 50% la contribució de factors genètics al

desenvolupament de la síndrome dismetabòlica573. Contraposadament, Stern HW� DO
postulen si la relació de la síndrome amb el pes al néixer és una característica aportada

pel fenotip o pel genotip; els autors troben una correlació positiva (és a dir, a més pes al

néixer, pitjor pronòstic per a la síndrome X) oposadament a la literatura existent (amb

tot el contrari: baix pes al néixer relacionat amb la síndrome). Defensen la seva hipòtesi

argumentant que als treballs anteriors els efectius varen néixer a principis del segle XX,

en canvi al seu treball havien nascut després de 1950574. Un estudi a rates WOKW, que

representen un model de síndrome metabòlica, va trobar relació amb ORFXV de rasg

quantitatiu (QTL)* al cromosoma 3 per disglicèmies; cromosomes 1 i 5 per obesitat; i 4

i 17 per dislipèmies575. Una altra anàlisi de locus genètics per trets de la síndrome

metabòlica sobre les mateixes rates, i també dels mateixos autors, va trobar

determinació genètica al cromosoma 1 pel que fa al pes, i als cromosomes 3 i 10 pel que

fa al colesterol, tant en mascles com en femelles576.

Un estudi francès també sobre QTL, sobre 216 famílies amb dos o més factors de risc,

van suggerir una influència genètica sobre l’ IMC i insulina; en canvi sembla més

plausible que els triglicèrids i l’ HDL siguin més influïts per factors ambientals577. Altres

estudis també sobre animals demostren la relació entre l’ obesitat i la síndrome578, 579.

Un polimorfisme concret al gen de la FABP-2 no sembla associat amb marcadors de la

síndrome metabòlica a pacients finlandesos que han tingut malaltia coronària (els

pacients formaven part de l’ estudi EUROASPIRE –(XURSHDQ� $FWLRQ� RQ� 6HFRQGDU\
3UHYHQWLRQ� WKURXJK� ,QWHUYHQWLRQ� WR� 5HGXFH� (YHQWV�). Cal dir que aquest estudi ja

incorpora els nous criteris de SM emesos per la NCEP-ATP III580.

Cada cop millora més l’ estudi genètic de moltes malalties de tipus endocrí: entre elles,

la diabetis tipus 2, obesitat, dislipèmies, malalties autoimmunes tiroïdals, SOPQ, etc581.

                                                          
* QTL= 4XDQWLWDWLYH�WUDLW�ORFL. Es refereix a una tècnica de tipatge genètic que es realitza a l’ atzar, doncs
no es coneix prèviament quin gen pot contenir els cromosomes d’ interès. Els rasgs quantitatius fan
referència precissament a això, per exemple: xifres quantitatives.
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Només cal pensar que el 14 d’ Abril de 2003, es va comunicar que s’ havia completat la

seqüenciació del genoma humà.

Groop postula que una sèrie de gens, que nomena WKULIW\� JHQHV (gens econòmics, o

textualment “ estalviadors” )582 serien els encarregats a l’ evolució humana de procurar un

magatzem d’ energia òptim per períodes de dejú, freqüents fa milers d’ anys, quan no

estava assegurat un aport constant d’ aliments. Doncs bé, aquests gens que influirien

sobre el metabolisme dels greixos i dels carbohidrats, juntament amb desencadenants

ambientals, contribuirien al fenotip de la síndrome metabòlica: entre ells, receptor ��
adrenèrgic, lipasa hormono-sensitiva, lipoproteïnalipasa, IRS-1 (substracte del receptor

d’ insulina 1), PKC (protein kinasa C), glicogen-sintetasa del múscul esquelètic, i

d’ altres que es puguin identificar properament583. Estudis realitzats en animals (els

gerbils nomenats rata del desert, 3VDPPRP\V) emfasitzen  la importància dels trastorns

en els receptors de la insulina com a patogènesi de la síndrome metabòlica, quan les

cèl·lules beta són làbils. Es va trobar una sobreexpressió d’ isoformes èpsilon de la

Protein Kinasa C (PKC) al muscle i al fetge, acceptant la hipòtesi de que és probable un

paral·lelisme amb els humans que passen d’ un estat d’ escassetat de nutrients a un

d’ abundància, la qual cosa “ dispararia”  els “ gens estalviadors” 584.

Un altre article de Masana HW� DO� 585 que indica la importància de la genètica sobre el

tema que considerem, en aquest cas, la relació entre desordres del metabolisme lipídic a

subjectes amb malaltia coronària prematura, estudia certs polimorfismes comuns a sis

ORFL�(Apo AI, apo B, apo CIII, apo E, lipasa hepàtica i LPL) a població autòctona.

S’ ha proposat que el baix pes al néixer també és un factor de risc de DM2586, suggerint

que el baix pes al néixer, reflex de malnutrició intrauterina, es relacionaria amb la

ulterior aparició d’ ITG, independentment del IMC i de la classe social587. Altres

hipòtesis indiquen que potser els fetus, en un entorn de malnutrició intrauterina, que

tinguin més possibilitats de sobreviure siguin els que portin un gen de “ supervivència

dels millors dotats” 588: això connectaria amb la teoria dels gens estalviadors, i potser el

treball anterior estaria esbiaixat per limitar-se, òbviament, als supervivents i no tenir en

compte l’ alta mortalitat dels nounats de baix pes. Noves evidències sobre aquest tema

comuniquen que el pes de naixement està influït per una variació genètica comuna al

gen de la insulina (INS) o a un gen veí, com l’ IGF2, regulat per un número variable de
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repeticions en tàndem (NVRT∗): els autors suggereixen que el INS NVRT classe III/III

és un gen estalviador, que dóna lloc a un major creixement intrauterí i que conferiria

l’ avantatge de supervivència a períodes històrics on escassejava l’ aliment589.

Per tant, sembla que la teoria dels gens estalviadors proporcionen la base per a la millor

comprensió de les estratègies de prevenció de la DM2 i de la síndrome metabòlica: per

tant, un mitjà lògic seria un retorn a la situació del caçador-recolector, amb una nutrició

saludable acompanyada d’ exercici físic, amb una reducció de pes. Aquesta noció queda

avalada per l’ estudi de Da Qing a Xina590, on la incidència de conversió d’ ITG a DM2

es va reduir en un terç al grup d’ intervenció comparat al grup control. Sembla una

intervenció rentable, i més tenint en compte la teòrica epidèmia de diabetis que es

projecta a un país com Xina591. Per tant, pensem que el rellotge de la malaltia

cardiovascular ja fa “ tic-tac”  des de molt abans que nosaltres ho poguem detectar.

D’ altra banda, una anàlisi del genoma buscant la relació amb la malaltia coronària, va

suggerir als individus analitzats (Indo-Mauricians) una susceptibilitat amb relació al

cromosoma 3q27, que lligaria amb la síndrome plurimetabòlica592.

S’ ha observat una major expressió dels gens de l’ angiotensinogen als obesos viscerals

que als obesos subcutanis, mesurat mitjançant els nivells de mRNA de

l’ angiotensinogen, amb la seva conseqüent correlació amb la síndrome

plurimetabòlica523. Un estudi realitzat a ratolins va descriure canvis al receptor

hipotalàmic adrenèrgic (concretament, al subtipus ��$��DOV�UDWROLQV�REHVRV�RE�RE essent

determinants pel futur desenvolupament de síndrome metabòlica per l’ increment en

l’ activitat de la noradrenalina hipotalàmica593. Ja un article de 1998 postulava

l’ existència d’ un “ lipostat”  o “ adipostat”  de característiques genètiques que governaria

el metabolisme dels lípids594.

                                                          
∗ NVRT= Número variable de repeticions en tàndem. Aquesta conformació dins la càrrega genètica és un
polimorfisme de DNA creat per ordenament en tàndem de còpies múltiples de seqüències curtes de DNA.
És molt polimòrfic, proporcionant informació pel lligament genètic i també dins l’ identitat individual
(proves forenses i de paternitat) (“ Huella digital”  de DNA).
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A mode de resum, a continuació es farà una relació d’ aquells gens que són candidats a

desenvolupar diabetis tipus 2 i la síndrome plurimetabòlica:

Aproximadament un miler de gens coneguts causen malaltia o clarament

incrementen la susceptibilitat a la mateixa. Aproximadament la meitat de les mutacions

als gens codifiquen enzims o coenzims595. Les malalties provocades per aquestes

mutacions sovint es transmeten de forma recessiva. La presentació clínica sol expressar-

se sobre tot als primers anys de vida o bé en malalties o condicions passats els 50 anys

d’ edat. En canvi, les mutacions en factors de transcripció solen desenvolupar-se al

període fetal, i la seva transmissió és dominant. Per tot això, és més que probable que

les mutacions que incrementen el risc de DM2 i de SM es trobin a enzims que regulen el

metabolisme de la glucosa i dels lípids, i que el fenotip pugui ser obvi en portadors

homozigots.

1. 3URWHwQD� GHVDFREODGRUD� �� �8&3��� Aquesta proteïna, descoberta al

1997241, sembla estar relacionada amb una resposta positiva al dejú (els

nivells de mRNA codificats per la UCP2 augmenten al dejú, i són menors

als obesos). Aquesta relació es troba deteriorada als subjectes

diabètics596. No obstant, un altre estudi no demostra associació entre les

variants del gen UCP2 amb la despesa energètica basal240.

2. /LSDVD� KRUPRQR-VHQVLWLYD� �+6/��� Consitueix un regulador major de

lipòlisi a molts teixits, catalitzant l’ hidròlisi de mono, di i triacilglicerols i

èsters de colesterol en àcids grassos lliures (FFA), glicerol i colesterol.

La HSL interactua amb un gran nombre de proteïnes597, entre elles, la

perilipina, la aP2 i la lipotransina. Totes aquestes proteïnes moderen

l’ activitat de la HSL. Qualsevol alteració deriva en un augment de

l’ activitat HSL, que a nivell del múscul esquelètic contribueix a la

resistència a la insulina pel metabolisme dels FFA, que competeixen amb

el de la glucosa. Efectivament, a la cèl·lula beta, l’ activitat lipolítica

modula la secreció d’ insulina estimulada per la glucosa598. El marcador

LIPE al gen de la HSL està associat amb obesitat abdominal i DM2,

suggerint una susceptibilitat elevada per a la síndrome metabòlica134.
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3. /LSRSURWHLQOLSDVD� �/3/�. És l’ enzim primordial en la conversió dels

triglicèrids a FFA; la seva màxima activitat requereix el co-activador

ApoCII, present a les lipoproteïnes riques en triglicèrids. Contrariament a

l’ anterior descrit, la seva activitat és potenciada per la insulina. S’ han

descrit més de 80 variants i mutacions al gen de la LPL: per exemple, la

hiperlipoproteïnèmia tipus I de Fredrickson. La sobreexpressió de la LPL

al múscul esquelètic pot induir resistència a la insulina599, i sovint

miopatia, suggerint que els nivells alts de FFA al múscul poden tenir

efectes deleteris sobre el metabolisme muscular de la glucosa. Un treball

associa una mutació, la variant Asn291Ser del gen de la LPL amb la

dislipidèmia a subjectes normoglicèmics, amb especial afectació

d’ aquells amb resistència a la insulina: sembla, doncs, predisposar a la

síndrome metabòlica600.

4. 33$5�JDPPD� �SHUR[LVRPH�SUROLIHUDWRU�DFWLYDWHG� UHFHSWRU� JDPPD��
És un factor de transcripció de la família dels receptors nuclears. Els

lligands naturals coneguts d’ aquests receptors són àcids grassos i derivats

de prostaglandines (15-PGJ2) i dels leucotriens (LTB4). El PPAR-alfa

s’ expressa al fetge i al múscul esquelètic, i controla la regulació dels gens

implicats a l’ oxidació dels àcids grassos. Per exemple, els fibrats actuen

VREUH�HO�33$5 ��(O�33$5 �és menys conegut. El PPAR �IRUPD�XQ�Gímer

amb un altre factor de transcripció, el receptor retinoïde X (RXR). Els

FFA de cadena llarga i les prostaglandines han estat proposades com a

OOLJDQGV�QDWXUDOV�GHO�33$5 ��/HV�WLD]ROLGLQGLRQHV�Vón lligands activadors

sintètics, pel heterodímer PPAR �5;5�� L� HO� 33$5 � PHGLDWLW]D� HIHFWHV
pleiotròpics que les tiazolidindiones tenen sobre l’ acció de la insulina,

incloent-hi la captació de glucosa al múscul esquelètic601. De les dues

LVRIRUPHV�� OD� 33$5 �� és expressada a teixit adipós, i la PPAR �� DO
múscul esquelètic a nivells d’ un 10%602. Els tractaments amb

WLD]ROLGLQGLRQHV� GLVPLQXHL[HQ� HO� P51$� GHO� 33$5 �� L� O¶H[SUHVVLó
proteica tant en diabètics com a no diabètics, però es precissa teixit

adipós per la seva acció sobre la glucosa i la insulina603.Una metaanàlisi

estudiant un polimorfisme concret s’ ha vist relacionat amb una

modificació modesta (OR=1,25) però significativa (p=0.002) del risc de

diabetis, la qual cosa unida a l’ alta freqüència d’ aquest al·lel (sobre el
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85%) podria explicar, al menys, el 25% dels casos de DM2 a població

general604.

5. )RVIRGLHVWHUDVD� �%� �3'(�%�� Les fosfodiesterases hidrolitzen AMP

cíclic, inactivant doncs un segon missatger intracel·lular. La PDE3B es

localitza al reticle endoplàsmic i s’ expressa a cèl·lules sensibles a la

insulina, com ara adipòcits, hepatòcits i cèl·lules beta pancreàtiques.

L’ activació depèn de la fosfoinositol-3 kinasa i de la proteïnkinasa B. Els

nivells alts de glucosa incrementen l’ AMP cíclic, la insulina estimula al

fetge la IGF-1 i aquesta estimula la PDE3B que actua com a

retroalimentació negativa per a frenar la secreció d’ insulina605. La

variabilitat a les zones adjacents a la regió del gen PDE3B al cromosoma

11 contribuirien a nivells postprandials d’ insulina elevats, en front de

diferents estímuls606.

Tots aquests resultats indiquen que la variabilitat genètica als gens de lipòlisi i

adipogènesi predisposen a la DM2 i a la síndrome metabòlica. Al voltant del 10-

90% de la variabilitat dels factors de risc cardiovasculars estan determinades

genèticament. L’ agregació familiar de la RI també s’ exemplifica amb una major

prevalença als familiars de primer grau de subjectes diabètics (45%) comparats

amb subjectes sense història familiar de diabetis (20%)607. S’ estima que entre el

10 i el 80% de la variabilitat de la pressió arterial està determinada genèticament.

Per tant, la síndrome metabòlica no sempre és heretada, però sí que sembla

heretable608.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

,��������(678',6�$0%,(17$/6��1875,&,Ï��(67,/6�'(�9,'$�,�(;(5&,&,�)Ë6,&�

Cada cop hi ha més consens de la importància dels hàbits nutricionals, estils de vida i

ambient sobre el desenvolupament de la SM.

En aquest apartat podríem nomenar, entre d’ altres: una revisió excel·lent de Wolever

sobre nutrició que fa palesa la importància del grau d’ absorció dels carbohidrats en la

gènesi de la síndrome: els aliments amb baix índex glucèmic milloren la sensibilitat a la

insulina als humans609. En la mateixa línia es pronuncia un article que remarca la

importància de l’ índex glucèmic com a benefici per a la salut (particularment, de

malaltia cardiovascular i de síndrome plurimetabòlica)610. Una altra hipòtesi es formula

sobre la influència dels radicals lliures: la hiperglucèmia podria incrementar l’ estrès

oxidatiu, influint sobre la diabetis i la síndrome X611. Un estudi sud-coreà suggereix que

el nivell de DNA mitocondrial perifèrics durant el pinçament euglucèmic, podria estar

relacionat amb aspectes de la resistència a la insulina en homes joves sans612.

Un article alemany publicat a $WKHURVFOHURVLV destaca la relació entre la hiperglucèmia

postprandial i el dany de l’ endoteli: 403 subjectes no diabètics sotmesos a una corba de

glucosa se’ ls hi mesurava el gruix de la capa íntima i mitja de les caròtides. Doncs bé,

els dos quintils superiors a la distribució de glucosa postprandial s’ associaven amb

factors de risc corresponents a la síndrome plurimetabòlica613. Els baixos nivells

d’ activitat física al temps de lleure semblen predir el desenvolupament de la síndrome

metabòlica, segons un estudi finlandès a Kuopio: de la cohort de 612 homes de mitjana

edat sense SM, al seguiment a 4 anys, es varen desenvolupar 107 SM. Qui feia més de

tres hores setmanals d’ exercici aeròbic moderat o vigorós, varen tenir la meitat de risc

que els sedentaris614.

Sembla que la inflamació crònica subclínica està fortament relacionada a la resistència a

la insulina, així, factors tals com ara el recompte leucocitari, la proteïna C-reactiva i

nivells de fibrinogen estan significativament correlacionats amb la RI, però no amb la

secreció d’ insulina615.

Un article ha relacionat la demència, sobre tot de tipus vascular, amb un seguiment des

de 1965 fins 1991 a població d’ origen japonès que vivia a Nordamèrica (L’ estudi

Honolulú-Asia): el risc relatiu de demència, per un augment d’ una desviació estàndard a

la suma dels factors avaluats, augmentava d’ un 5%. No hi havia una correlació amb la
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demència tipus Alzheimer616. Un estudi finlandès apunta la possibilitat de que el

valproat pugui induir una síndrome metabòlica a les dones epilèptiques, comparat amb

un grup de tractades amb lamotrigina, relacionat amb la síndrome dels ovaris

poliquístics617. Un altre estudi suec, sobre dones sanes, avaluant el suport social, va

relacionar l’ aïllament social amb la síndrome X618. Un assaig amb reemplaçament

(tractament amb hormona del creixement (GH) durant 9 mesos) a homes amb dèficit de

GH i síndrome metabòlica, va millorar la sensibilitat a la insulina, i tots els paràmetres

lipídics adversos, suggerint que els valors baixos o indetectables de la GH són un factor

clau en la fisiopatologia de la síndrome dismetabòlica619. La relació entre l’ activitat

física, o sia, la despesa energètica i la síndrome s’ ha estudiat també (malgrat és una

apreciació molt dificultosa, doncs la variabilitat en el registre és alta, com passa en

molts estudis) intentant que el disseny de l’ estudi eviti els biaixos presents a la majoria

d’ estudis: mesurant el consum màxim d’ oxigen (VO2 màx.kg-1) i l’ activitat física

mitjançant qüestionaris d’ ús comú. La multitud de factors de confusió fa que els

qüestionaris siguin de poca utilitat, però la despesa d’ energia sí que va ser pronòstica

per a la síndrome: s’ associava fortament amb una despesa energètica baixa620. També

s’ ha estudiat una relació hipotètica entre la síndrome X cardíaca i la metabòlica, a través

de l’ activitat del contratransportador de sodi/liti, al detectar en un estudi casos-controls

que la majoria de pacients amb síndrome X cardíaca tenien augment d’ activitat del

contratransportador Na+/Li+ i hiperinsulinèmia, entroncant amb les alteracions

metabòliques i vasculars presents a la síndrome plurimetabòlica621. Un estudi similar a

l’ anterior, va indicar una prevalença de resistència a la insulina 6 vegades superior en

els subjectes amb activitat del contratransportador sodi/liti, particularment relacionat

amb l’ obesitat i els triglicèrids622.

,��������$662&,$&,216�$0%�'(7(50,1$'(6�0$/$/7,(6

Existeix una certa relació de la SM amb altres malalties o problemes de salut. Un tema

estudiat ha estat les característiques psicològiques dels afectats per la síndrome. Un

estudi nord-americà sobre 1081 barons vells, que havien completat el test MMPI

�0LQQHVRWD�0XOWLSKDVLF�3HUVRQDOLW\�,QYHQWRU\� i a qui després es passava un qüestionari

sobre hostilitat per obtenir-ne una escala, va determinar que l’ hostilitat podria estar

relacionada amb la síndrome X, però també hi havia una relació amb l’ IMC i l’ ICC623.
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Un estudi finlandès amb semblant objectiu, sobre homes joves, amb seguiment de 6

anys, va trobar relació amb el temperament i el posterior desenvolupament de síndrome

plurimetabòlica624.

Així mateix, s’ ha correlacionat la malaltia esporàdica d’ Alzheimer amb trets de la

síndrome: sembla que la hiperinsulinèmia influiria sobre la funció cognitiva a malalts

diabètics i intolerants a la glucosa, segons una tesi doctoral625.

S’ ha estudiat la relació de la síndrome amb l’ educació: un nivell cultural més baix

s’ associa amb un risc major de síndrome X a dones de mitjana edat626.

També en relació amb dèficits de memòria, un article americà postula la relació entre el

deteriorament de la tolerància a la glucosa i les alteracions neurològiques

(particularment, atròfia hipocampal)627.

La relació entre hipertròfia prostàtica benigna (HBP) i trets de la síndrome també s’ ha

analitzat. Els nivells alts d’ insulinèmia s’ han relacionat amb major prevalença d’ HBP i

els homes amb major taxa de creixement anual de l’ hipertròfia han estat els afectes de

síndrome X628. Un estudi sobre 307 pacients avaluant l’ índex anual de creixement

prostàtic, mesurat mitjançant ultrasons, va correlacionar aquest índex amb els valors

d’ insulinèmia plasmàtica basal, suggerint una relació entre la síndrome X i el

desenvolupament d’ hipertròfia prostàtica benigna, possiblement per augment de

l’ activitat simpàtica629.

La relació amb la síndrome d’ apnea obstructiva de la son (SAOS) de la síndrome de

resistència a la insulina també s’ ha trobat: n’ és un factor independent, sobre 270

subjectes amb SAOS i sense diabetis coneguda630.

S’ ha proposat que la hiperinsulinèmia està involucrada a la carcinogènesi de colon. Un

estudi americà (&KLFDJR�+HDUW�$VVRFLDWLRQ�'HWHFWLRQ�3URMHFW�LQ�,QGXVWU\) sobre 20433

homes i 15149 dones, per mètode de regressió de Cox, va trobar una relació entre els

nivells de glucosa post-sobrecàrrega i el càncer de colon. Globalment, el risc relatiu va

ser de 1,67 a homes i 1,29 a dones. Per tant, podria haver una associació entre

intolerància a la glucosa i càncer colorectal631.

Així mateix s’ ha relacionat l’ esquizofrènia amb la SM: potser pels tractaments emprats,

o per l’ estil de vida, dieta inadequada o falta d’ exercici físic. També una sobreactivitat
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de l’ eix hipotàlem-hipofissari-adrenal pugui crear una hipercortisolèmia que origini un

excés de greix visceral632. Tanmateix una tesi doctoral que s’ ha revisat, indica que tant

la clozapina com la olanzapina, poden influir sobre els nivells d’ insulina i leptina

originant una síndrome metabòlica; per tant proposa una recerca activa del SM en

pacients que prenguin tals tractaments antipsicòtics durant temps633.
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Al 1988, Reaven acunya el terme de “ síndrome X”  per referir-se a la constel·lació que

agrupa la resistència a la captació de glucosa estimulada per l’ insulina, la intolerància a

la glucosa, la hiperinsulinèmia compensadora, l’ augment de nivells de VLDL riques en

triglicèrids, la disminució de HDL-colesterol i la HTA, a la seva lectura clàssica 2.

Posteriorment s’ han anat afegint nous factors a la descripció inicial de la síndrome, tals

com la hiperuricèmia, nivells alts de PAI-1, disminució de l’ activitat del tPA i l’ angina

microvascular634.

A més la seva implicació amb l’ augment de risc cardiovascular, en relació directa amb

la resistència a la insulina, ja va ser comentada pel mateix Reaven635.

La resistència a la insulina, entitat fisiopatològicament molt complexa i pel contrari,

extremadament freqüent, està implicada en patologies tant aparentment diverses com la

diabetis tipus 2, l’ arteriosclerosi, les dislipidèmies i la síndrome dels ovaris poliquístics,

entre d’ altres636. Es pot definir aquesta síndrome com la disminució de l’ efecte de la

insulina per a estimular normalment la captació de glucosa, davant una concentració

d’ insulina donada. El principal lloc de resistència a la insulina sembla estar a nivell

postreceptor, als teixits diana, sobre tot al múscul esquelètic, tal com s’ ha esquematitzat

als capítols precedents d’ aquesta tesi. Aquest defecte condiciona una elevació

compensatòria en la secreció d’ insulina, de manera que la troballa comuna als individus

resistents a la insulina és una elevació dels nivells d’ aquesta hormona, tant en situació

basal com postprandial637.

La resistència a la insulina és una entitat metabòlica que no només cursa amb

alteracions al metabolisme dels hidrats de carboni, sinó que també al de les proteïnes i

els lípids. L’ efecte més important de les alteracions lipídiques a la diabetis és el

desenvolupament de malaltia cardiovascular (MCV), essent l’ infart agut de miocardi

(IAM) la primera causa de mortalitat als pacients diabètics638. Els resultats d’ un estudi

multinacional WHO (0XOWLQDWLRQDO� 6WXG\� RI� 9DVFXODU� 'LVHDVH� LQ� 'LDEHWHV) va

demostrar que les malalties cardiovasculars suposaven el 55% de la causa de mort als

diabètics, i que el 39% s’ atribuïen directament als IAM639.
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Els adults diabètics associen amb més freqüència HTA i dislipèmia, però el risc de

MCV associada sembla ésser independent d’ aquests factors640. D’ altra banda, s’ ha

demostrat que la síndrome metabòlica està associada amb un increment del risc de

MCV641. Tant en estudis casos-controls com en estudis epidemiològics s’ ha observat

que la insulinèmia i la glucèmia basals, i després de sobrecàrrega oral de glucosa,

constitueixen factors de risc independents de cardiopatia isquèmica642.

La controvèrsia sobre si la insulina SHU�VH constitueix un factor de risc encara continua.

La primera evidència de que la hiperinsulinèmia estava relacionada amb la malaltia

coronària es va publicar al 1965, on els pacients amb IAM tenien nivells d’ insulina

elevats després de sobrecàrrega oral amb glucosa643. Posteriorment, podem constatar

altres estudis que investiguen aquesta associació:

1. 7KH� &DHUSKLOO\� 3URVSHFWLYH� 6WXG\, evidenciant un augment d’ events

coronaris a l’ augmentar el nivell d’ insulina en dejú644.

2. 7KH�*RWKHQEXUJ� 6WXG\��on no es varen trobar diferències significatives als

nivells basals d’ insulina i darrera sobrecàrrega, als individus no diabètics que

havien tingut episodis coronaris i els no diabètics que no n’ havien tingut645.

3. 7KH�0XOWLSOH� 5LVN�)DFWRU� ,QWHUYHQWLRQ� 7ULDO� �05),7�, on la insulina basal

fou similar als individus que havien mort per patologia coronària i els

supervivents. Si s’ estratificava per fenotips d’ Apo E 3/2, 3/3, 3/4, hi havia

associació significativa entre insulinèmia basal i malaltia coronària als

individus amb genotip E3/2, però no als altres646.

4. 7KH� .XRSLR� 6WXG\� RQ� HOGHUO\� VXEMHFWV, on la hiperinsulinèmia i la

microalbuminúria varen identificar un grup d’ individus amb alt risc de

malaltia coronària647.

5. 7KH�5DQFKR�%HUQDUGR�6WXG\, on la insulina en dejú i a les dues hores fou

similar als barons i dones que varen morir per malaltia coronària i als que

varen sobreviure als cinc anys de seguiment648.

6. 7KH�4XHEHF�&DUGLRYDVFXODU�6WXG\��on es va correlacionar els nivells d’ àcids

grassos lliures a homes (el tercil superior de la distribució va tenir una OR de

2,1 per la MCV)649.

7. A O¶HVWXGL�GH�%RWQLD, els ITG/GBA tenien un risc de malaltia cerebrovascular

3,6 vegades superiors als normotolerants; i els diabètics 2,2 vegades més risc

de patir malaltia coronària que els subjectes amb tolerància normal509.
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Les característiques de la síndrome metabòlica ja poden estar presents als subjectes

entre 5 i 8 anys abans del diagnòstic de la DM2, com es demostra pels estudis

epidemiològics 650, 651 (Rancho Bernardo). El risc i per tant, el desenvolupament de la

MCV comença, segons Haffner HW�DO�probablement molts anys abans de la manifestació

de la intolerància a la glucosa652 (com diu, ¿comença a funcionar el rellotge de la

cardiopatia coronària abans de que s’ inicïi la diabetis clínica?). Consequentment, la

prevenció de la MCV a persones diabètiques hauria de començar molt abans del

diagnòstic de diabetis, paradoxalment. Precissament el diagnòstic de síndrome

metabòlica, sense DM2, perfila un grup de risc molt elevat de desenvolupar en el futur

la DM2. El tractament enèrgic i precoç de la síndrome metabòlica pot tenir un impacte

considerable tant en la prevenció de la DM2 com en la mortalitat per MCV. La glucosa

basal pot convertir-se en un marcador útil per a detectar la presència de components del

FOXVWHU�de FRCV per MCV, associat amb la SM i que augmenten el risc de desenvolupar

MCV, cosa que s’ ha estudiat a adolescents canadencs entre 16 i 18 anys d’ edat653.

Es fa palesa la relació entre l’ obesitat severa i la patologia hepàtica654. La relació amb la

malaltia cardiovascular, segons un estudi a població xinesa de Hong Kong, també queda

ben demostrada7. Un article de Vanhala contraposa dues teories: D��que la sotsnutrició

durant la vida intrauterina podria “ programar”  la resistència a la insulina, la coagulació i

el metabolisme del colesterol i la pressió sanguínia i tenir un paper destacat a l’ etiologia

de les malalties cardiovasculars; i E�� la teoria de que el risc cardiovascular es

relacionaria amb el creixement somàtic durant l’ infantessa. Als països occidentals,

actualment la proporció de nascuts amb baix pes està disminuint, mentre la proporció de

diabetis i d’ obesitat augmenta; per tant, sembla refermar la segona teoria655. Un altre

estudi (amb una mostra molt petita) correlaciona una circumferència abdominal >100

cm amb un estrès metabòlic i mental que predisposen a un grup d’ afroamericans

envellits a la malaltia cardiovascular656.

Com que la síndrome constitueix un complex d’ alteracions del metabolisme, adoptar el

terme “ Síndrome dismetabòlica”  acunyat per Groop657, sembla que és molt més realista.

Tal com ens indica, la importància es deriva de la reducció de l’ esperança de vida, sobre

tot derivada de mortalitat cardiovascular. Sembla que el seu origen és d’ una conjunció

entre factors genètics (gens que regulen la lipòlisi, la termogènesi, i el metabolisme de

la glucosa i del múscul) i una influència molt important de tipus ambiental.
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Un interesantíssim article d’ Isomaa HW�DO�del grup de Botnia, examinant dos cohorts de

85 malalts diabètics cadascuna, una d’ elles amb síndrome metabòlica i l’ altre sense, va

determinar que els pacients amb síndrome X tenien major prevalença de MCV (52% en

front del 21% dels diabètics sense síndrome X) i de microalbuminúria (23 vs 7%,

respectivament). El risc relatiu de malaltia coronària associada a la síndrome fou de

3.84, i de microalbuminúria de 3.99. Amb tot això demostra que el risc està fortament

influenciat pels components de la síndrome658.

Un estudi realitzat a Canadà, relacionant la disglicèmia amb l’ arteriosclerosi, sobre

població del estudi SHARE �6WXG\�RI�+HDOWK�$VVHVVPHQW�DQG�5LVN�LQ�(WKQLF�*URXSV� va

determinar que el deteriorament de la tolerància a la glucosa indueix directa o

indirectament una progressió major de l’ arteriosclerosi, i això es va veure relacionat

amb els nivells de glucohemoglobina de tots els subgrups de població analitzats659.

En el mateix sentit que l’ anterior, un estudi prospectiu sobre 181 pacients d’ unitats

coronàries a Suècia, no diabètics, que havien patit un infart, va comprovar que tenien

taxes d’ alteracions del metabolisme de la glucosa no detectades molt altes (un 35%) i

que el 25% d’ ells evolucionaren cap a la diabetis tipus 2 en un plaç de 3 mesos660.

Un estudi casos/controls a pacients diabètics amb coronariografia, demostra que el

control glucèmic és bàsic per el control de la microangiopatia coronària661.

Un seguiment de més d’ onze anys a Kuopio, Finlàndia, (.XRSLR� ,VFKDHPLF� +HDUW
'LVHDVH�5LVN�)DFWRU�6WXG\��va observar que els homes amb SM, no diabètics, eren més

propensos a patir malaltia cardiovascular de tota mena (2.9 vegades més)662.
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La prevalença de resistència a la insulina a múltiples condicions es va estudiar sobre

població a un petit poble italià (Bruneck): va ser de 65,9% als ITG, 83,9% als DM2,

53,5% als hipercolesterolèmics, 84,2% als hipertrigliceridèmics, 88,1% en subjectes

amb HDL-colesterol baix, 58% als hipertensos i 62,8% a hiperuricèmics. A pacients

amb SM la prevalença de RI fou del 95,2% (però val a dir que fixen un criteri de SM

previ al de l’ OMS-98)663. ��
L’ estudi de Rancho Bernardo, Califòrnia (1984-87), sobre una població envellida, va

correlacionar la cardiopatia isquèmica amb tots els components de la síndrome X (odds

ratio: 1,6)664.

S’ han avaluat aspectes tals com la prevalença de la síndrome, a diversos grups etaris i

d’ edat, com per exemple, a nens obesos entre 5 i 10 anys665. Un estudi va determinar la

prevalença de síndrome X a pacients amb IAM: dels 101 pacients amb IAM, el 47,52%

complien criteris de síndrome metabòlica segons OMS; mentre a la població general la

prevalença teòrica seria entre 3 i 4%. També els afectes per SX tingueren una taxa

superior de reinfart i d’ insuficiència cardíaca posterior a l’ IAM666.

Un estudi realitzat a Veneçuela, avaluant factors de risc cardiovascular silents a

població aparentment sana, dóna incidències sobre la població: obesitat 45%,

sedentarisme 84%, HTA 15%, ITG 14%, DM2 5%, hiperinsulinèmia 50%,

hipertrigliceridèmia 28%. L’ agrupació de 3 o més FRCV fou del 59%. Considerant

només els obesos, la síndrome metabòlica es va presentar al 72%. Això significa una

altíssima prevalença de FRCV a la població hispànica, amb un risc molt elevat de MCV

i DM2667.

També esmentarem els resultats d’ una tesi doctoral (J.B. Pardo López-Abad) duta a

terme a Almería, sobre població general urbana: va determinar que la hiperinsulinèmia

és un factor de risc per desenvolupar DM i HTA, amb un efecte sinèrgic multiplicatiu de

8 vegades quan s’ associaven aquests dos factors668.

Una revisió de la síndrome, destaca la seva relació amb la diabetis gestacional i la

poliquistosi ovàrica, indicant que de moment no es recomana cap tractament

farmacològic per la mateixa669. La relació amb el risc cardiovascular es fa palesa als

següents articles de revisió 670, 671, 672, 673. També s’ ha descrit en persones molt velles (de
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80 a 100 anys) amb una relació amb alteracions hemostàtiques i metabòliques674; i en

persones entre 65 i 100 anys en relació amb factors de fibrinòlisi, inflamació i

procoagulació675.

Uns altres autors discrepen de la veritable entitat de la síndrome: al menys, haver 4

diferents sistemes involucrats en la seva suposada gènesi676 (contestant a la referència

bibliogràfica anterior); altres opinen que tampoc hi ha res a fer i que l’ any 2230 pot

haver un 100% (sic) de prevalença d’ obesitat als Estats Units677.

Deedwania, adopta la denominació de “ síndrome dismetabòlica cardiovascular”  (CDS:

FDUGLRYDVFXODU� G\VPHWDEROLF� V\QGURPH)678 doncs suggereix que la diabetis és un

desordre vascular fonamentalment. La seva rellevància és màxima donat l’ alt risc

cardiovascular, i que la resistència a la insulina precedeix la diabetis franca en, al

menys, entre 5 i 6 anys. Proposa una identificació precoç dels trets de la síndrome,

definint uns nous criteris (de fàcil maneig: mnemotècnia DROP) que s’ esquematitzen a

la taula següent:

7DXOD� ,�����&ULWHULV� GH� OD� VtQGURPH� GLVPHWDEzOLFD� FDUGLRYDVFXODU�� (O� GLDJQzVWLF� UHTXHUHL[� DO�PHQ\V� �
GHOV���SULPHUV�FULWHULV��6LD�QRWRUL�TXH�QR�HV�GLIHUHQFwD�HO�JqQHUH�
$OWHUDFLy &ULWHUL
Dislipèmia (') Triglicèrids > 140 mg/dl, ó HDL < 40 mg/dl, ó tamany de les partícules

LDL < 260 Å

Resistència a la

insulina (5)

Glucosa basal ������PJ�GO��y�'LDEHWLV�WLSXV���

Obesitat (2) IMC > 25 kg/m2 ó ICC > 0.85, ó circumferència de cintura > 100 cm.

Hipertensió (3) Pressió arterial sistòlica ������PP+J��y�GLDVWòlica �����PP+J

L’ autor propugna una recerca activa de casos de CDS, promovent la pèrdua de pes i

l’ exercici físic, i tractament farmacològic quan sigui necessari. L’ emergent “ epidèmia”

de diabetis, cada cop a edats més precoces, farà esclatar una veritable “ epidèmia”  de

coronariopatia prematura.
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S’ ha buscat una relació entre el pèptid-C (que recordem, es produeix de forma

equimolecular respecte a la insulina) i la MCV: un estudi va trobar una correlació dels

nivells de pèptid-C amb les lipoproteïnes, sobre tot mitjançant un coeficient CpG

(pèptid-C x glucèmia basal) suggerint que els valors elevats són predictors dels FRCV

associats a la síndrome X679.

Les complicacions a diabètics (avaluades a un subgrup de 698 individus de l’ estudi

KID) varen ser del 46,6% (en quant a complicacions microangiopàtiques demostrades);

74,7% tenien síndrome plurimetabòlica; 15,9% tenien retinopatia i 12,6%

microalbuminúria. Hi havia una forta correlació entre hiperlipoproteïnèmia, hipertensió

i nivells aixecats de pèptid-C680. Un article d’ Isomaa HW�DO destaca que els pacients amb

LADA que tenen controls glucèmics deficients tenen menys risc cardiovascular que

pacients amb DM2, possiblement relacionat amb la menor prevalença de síndrome

metabòlica als primers681.

Un estudi nord-americà sobre diferents ètnies (blancs, negres i hispans) destaca el valor

de la circumferència de la cintura com a marcador de risc, i proposa la seva utilitat

clínica, especialment als punts de tall de 102 cm per homes i 88 cm per dones682. En la

mateixa línia se situa un treball anglès relacionat amb les subfraccions de les

lipoproteïnes i el perímetre de cintura, que recomana mesurar a la població general683.

S’ han fet estudis pediàtrics de casos i controls (180 nens obesos i 239 controls sans)

detectant una prevalença de 8,9% de síndrome metabòlica entre els obesos; i del 0% en

els nens controls. Només el 14,4% dels nens obesos estaven lliures de qualsevol factor

de risc de la síndrome; contra el 79,1% dels nens normals. L’ estudi suggereix que la

síndrome metabòlica s’ origina a l’ infantessa684. Un estudi brasiler emet la hipòtesi que

l’ acúmul de greix intraabdominal constitueix un factor predisposant a la resistència a la

insulina, als subjectes descendents de japonesos avaluats685.

Destaquem l’ excel·lent article de Pi-Sunyer sobre desnutrició i sobrenutrició com a

modificadors de les respostes metabòliques a les malalties686. Així com l’ article, del

mateix autor, on defineix l’ obesitat com una “ epidèmia dels nostres dies” 687. Un estudi

suec defensa la tesi de que una mesura clínica útil seria el diàmetre sagital abdominal,

doncs la correlació amb factors de risc cardiovascular és superior en el seu estudi (sobre

885 homes i dones) que altres mesures antropomètriques com l’ IMC, la circumferència

de cintura i l’ índex cintura/cadera688. Un estudi fa una distinció entre dos tipus

d’ adipositat subcutània: la superficial i la profunda, segons la seva localització segons

TAC. Així doncs, observen una forta relació entre greix profund superficial i resistència
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a la insulina689. Un estudi comparatiu entre diversos grups ètnics (europeus, xinesos,

sudasiàtics) que viuen al Regne Unit va observar que no totes les mesures

antropomètriques es relacionaven amb trets de la síndrome X; les més consistents foren

la circumferència abdominal i la raó cintura/pes; la menys consistent la raó

cintura/cadera690.
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Per una banda, l’ estimulació per insulina dels triacilglicerols hepàtics sembla estar a la

etiologia de la síndrome metabòlica691.

També s’ ha comprovat la relació entre la resistència a la insulina i la troballa

(mitjançant mètodes de tomografia d’ emissió de positrons) d’ arteriopatia coronària

asimptomàtica692.

Altres estudis han relacionat la leptina entre d’ altres quadres, amb la poliquistosi

ovàrica i la reproducció humana693; altres articles defensen que la massa de greix

subcutani és el determinant major del nivell de leptina plasmàtica, i de resistència a la

insulina694. Una publicació alemanya distingeix entre leptina lliure i leptina lligada a

proteïnes, atribuint-li diferents papers fisiològics: es varen monitoritzar els nivells

d’ ambdues leptines tant a sèrum com a líquid cefaloraquidi (LCR), en pacients sotmesos

a reducció de pes i pacients amb tirotoxicosi sotmesos a tractament. La leptina unida a

proteïnes va disminuir durant la pèrdua de pes i el tractament de l’ hipertiroïdisme. La

leptina lliure al LCR no segueix un paral·lelisme a la leptina lliure sèrica (se satura el

sistema de transport ràpidament); en canvi la leptina lligada s’ incrementa al LCR quan

ho fa la sèrica695. Un estudi grec presenta l’ hipòtesi de que la hiperleptinèmia (i la

hiperinsulinèmia, i la freqüència cardíaca basal elevada)  precedeixen els casos

d’ hipertensió essencial696. A un grup d’ homes no diabètics, es va trobar correlació

significativa entre leptina i insulinèmia i glucèmia basals, triglicèrids, apolipoproteïna B

i pressió sistòlica697.

S’ han descrit associacions entre nivells de leptina a sang i diversos paràmetres, com ara

IMC, pressió arterial, triglicèrids, glucosa basal, àcid úric i insulina. Així com una

relació inversa entre leptina i sensibilitat a la insulina698. En canvi, un altre estudi a

dones postmenopàusiques no va trobar relació entre leptina i síndrome
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plurimetabòlica699. La hiperinsulinèmia present als casos d’ obesitat adolescent poden

arribar a disminuir els nivells circulants d’ hormona del creixement700. El tractament de

l’ obesitat mòrbida amb gastroplàstia amb banda indueix canvis metabòlics de tipus

favorable a la síndrome metabòlica, amb milloria significativa dels nivells

d’ hiperinsulinèmia701.

El grup de Stanford, Califòrnia, va publicar que tant la obesitat com la resistència a la

insulina són els factors predictors més potents de malaltia cardiovascular, i que la

presència de insulinoresistència afegida a qualsevol grau d’ obesitat magnifica el risc de

MCV així com el de diabetis tipus 2. Per tant, un factor etiològic de primer ordre seria

la mateixa obesitat702.

En el mateix sentit que l’ anterior es mostra un estudi �7KH�2OLYHWWL�+HDUW�6WXG\� que es

va realitzar sobre obrers sans d’ aquestes factories italianes. Es va trobar una correlació

significativa entre el perímetre de cintura i la pressió arterial, així com amb la

resistència a la insulina, destacant el rol de la obesitat central sobre l’ expressió plena de

la síndrome metabòlica703.

Björntorp ja fa esment en un article de revisió de les comorbilitats de l’ obesitat central,

destacant les anomalies neuroendocrines amb el paper principal de l’ eix hipotalàmic-

hipofisari-suprarenal704. Un altre estudi també suec indica que l’ obesitat és el resultat

d’ un mecanisme primitiu de supervivència, acumulant greix, sobre unes condicions

ambientals d’ abundància de nutrients705. L’ obesitat visceral està correlacionada amb

disminució dels nivells de testosterona en homes i de SHBG a ambdós sexes706.

Diversos manuscrits defensen una actitud agressiva davant l’ obesitat com a factor de

risc cardiovascular 707, 708. L’ adipositat central en noies adolescents obeses es

correlaciona inversament amb la resistència a la insulina (r=-0,87)709. Un article

finlandès no va trobar relació entre el pes al néixer i el desenvolupament de síndrome X,

però sí que va trobar que l’ obesitat a l’ edat de 7 anys predeia el risc de síndrome X als

adults710. Un article espanyol destaca l’ índex de massa corporal com punt de sortida de

la síndrome metabòlica711. Un altre article escrit a Oxford posa la controvèrsia sobre la

falta de causa clara entre greix visceral i resistència a la insulina, defensant la tesi de

que el greix subcutani abdominal no s’ ha d’ oblidar com a origen de concentracions

elevades de NEFA712.  En consonància amb l’ anterior, una revisió anteriorment

publicada ja esmentava l’ importància dels NEFA713.
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Haffner descriu que existeix correlació entre l’ obesitat visceral i l’ augment de risc

cardiovascular; sobre tot als estats prediabètics, segons va observar al 6DQ� $QWRQLR
+HDUW�6WXG\714. Un article suec de revisió apunta que un dels factors gallets primaris de

l’ obesitat visceral seria una activitat incrementada de l’ eix hipotalàmic-hipofissari-

adrenal715.
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Un article fa palesa la necessitat de no considerar la síndrome metabòlica, cada cop més

prevalent a països desenvolupats, com una cosa “ normal”  i per tant sovint infravalorada.

Això és particularment cert quan s’ associa a un cert tipus de vida (“ la bona vida” ) que fa

que sembli menys seriós716. Són convenients estratègies a nivell governamental degut al

seu increment, doncs el tipus de dieta d’ un país és responsable dels seus problemes de

salut, donant una sèrie de possibilitats d’ actuació717.

També incideix en aquest punt l’ editorial de Grundy a &LUFXODWLRQ on fa una

actualització de les evidències disponibles que relacionen la SM amb l’ arteriosclerosi

coronària, incidint en la necessitat d’ iniciatives de tipus governamental arreu degut a

esdevenir un problema de salut pública de conseqüències incommensurables718.

L’ absorciometria dual amb raigs X (DEXA) apareix en un assaig clínic com a idoni per

a predir els paràmetres diagnòstics de la síndrome plurimetabòlica: un sol tall practicat a

nivell abdominal sobre L1-L4 té el major valor predictiu de les variables metabòliques,

d’ una manera relativament barata, acurada, vàlida i segura719.

Els tractaments dietètics són especialment importants. Citem un estudi experimental a

rates, amb dietes riques amb àcids grassos omega-3 i omega-6 sobre la síndrome

metabòlica: el grup tractat amb àcids grassos ω-3 va millorar la pressió, insulinèmia i

triglicèrids. L’ altre grup tractat amb àcids grassos ω-6 va millorar els triglicèrids720. Un

estudi comparatiu entre una dieta rica en sucre i una altra rica en fècules, va observar

que a la primera hi havia un augment postprandial d’ àcids grassos721. Diversos treballs

avaluen diverses dietes factibles722, l’ ús de fibra dietètica, carbohidrats d’ absorció

lenta723, una dieta amb limitació de greixos saturats, amb alt contingut en fibra i

nutrients amb baix índex glucèmic, i permetent-se petites quantitats de greix
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monoinsaturat724, 725. Un estudi emprant fibra de Konjac-Mannan YHUVXV fibra de blat,

afegida a dietes isocalòriques en dos grups de subjectes amb ITG, va observar una

significativa milloria en els perfils lipídics i en els nivells de fructosamina en el grup

dels suplementats amb glucomanans726. Les dietes baixes en greix, i altes en

carbohidrats són especialment útils en individus amb la síndrome metabòlica: permeten

una moderada disminució del pes i una modesta millora al colesterol727.

Un article posa de manifest una possible milloria de la síndrome mitjançant els àcids

JUDVVRV�SROLLQVDWXUDWV��VREUH�WRW�HOV� ����GRQFV�DFWLYHQ�OD�WUDQVFULSFLó del PPAR- 728.

En canvi, els possibles tractaments farmacològics són més escassos. Una revisió

actualitzada s’ ofereix a la revista 1DWXUH729. Destaquem un assaig clínic amb rilmenidina

YHUVXV amlodipino, on ambdós grups van aconseguir una reducció en la tensió arterial,

però només el grup de rilmenidina va millorar el metabolisme de la glucosa730. Els

agonistes dels PPAR-γ també s’ han assajat731. La rosiglitazona, per exemple, mostra un

perfil favorable de cara al tractament de pacients, a part de la coneguda indicació a

diabètics tipus 2, amb la síndrome plurimetabòlica per l’ efecte sensibilitzador a la

insulina que poseeix732.

Si considerem els tractaments, tot tipus de fàrmacs es descriuen: des de la metformina,

que millora la funció endotelial (mesurada a l’ assaig clínic a través de la resposta

vascular a l’ administració intraarterial d’ acetilcolina) i la resistència a la insulina733; la

millora amb els IECA segons s’ ha observat a diversos estudis, més enllà de la reducció

de les xifres tensionals assolides734. Una revisió actualitzada del ventall terapèutic

s’ ofereix a la revista $PHULFDQ� )DPLO\� 3K\VLFLDQ735��Altres articles fan referència als

nous agents orals, les glitazones o sensibilitzadors a l’ insulina, que poden tenir acció

favorable sobre la síndrome dismetabòlica736. En el mateix sentit el següent article

aboga per una millora de la malaltia macrovascular737. Un assaig sobre ratolins,

demostra que la troglitazona té un efecte inhibitori de l’ arteriosclerosi mesurat a les

plaques d’ ateroma a l’ aorta d’ aquests animals, augmentant les HDL i disminuint la

hiperglicèmia738. Un article de Zimmet HW�DO va esmentar l’ utilitat de la metformina com

a prevenció de la progressió de la ITG cap a DM2, i per la reducció de la mortalitat

associada a la malaltia cardiovascular (com diu el títol de l’ article, ³HQIRQVDQW
O¶LFHEHUJ´)739. Un assaig clínic amb 105 individus amb síndrome X, va determinar que

el grup que rebia acarbosa durant 16 setmanes, va millorar la HbA1c, la glucèmia basal,
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els triglicèrids i va limitar la resposta glucèmica i insulínica a un menjar estandaritzat;

sembla que podria tenir un efecte beneficiós potencial per a limitar la progressió cap a

l’ aterogènesi740. De nou es considera la metformina, en aquest estudi a la regió de

Botnia, als pacients disglicèmics741. Així com el gemfibrozilo, que millora la sensibilitat

a la insulina742. L’ ús de tiazolidindiones s’ ha proposat, a banda del tractament per la

diabetis, per l’ ITG, el SOPQ i la lipodistròfia pel VIH743. En quant a la prevenció de la

diabetis, l’ ambiciós programa DPP �'LDEHWHV�3UHYHQWLRQ�3URJUDP��americà mitjançant

modificació d’ estils de vida i metformina, va aconseguir reduir l’ incidència de DM2 en

un 58%110, la mateixa xifra que al )LQQLVK�'LDEHWHV�3UHYHQWLRQ�6WXG\744. El tractament

de l’ obesitat a la DM2 (amb dieta, orlistat o sibutramina) per a aconseguir una pèrdua

ponderal d’ un 10% és una opció molt atractiva si es fa de manera precoç745.

Si parlem de tractaments no farmacològics, tots els autors estan d’ acord en que un punt

molt important de l’ abordatge multifactorial de la SM és l’ exercici físic. Com ja va es

suggerir, un manteniment d’ exercici moderat d’ aproximadament 30 minuts cada dia

estaria especialment indicat en persones d’ edat746, on és molt freqüent l’ acumulació de

greix intraabdominal. El paper de l’ exercici físic es fà palès al millorar la captació de

glucosa al múscul; recomanant-se per la prevenció i millora de la síndrome

plurimetabòlica747. Una crida d’ atenció sobre l’ increment de la DM2 a nens i

adolescents es fa a un article, on també es posen sobre la taula les consideracions

terapèutiques, connectant amb els gens estalviadors, que a un ambient d’ abundància

alimentària i d’ inactivitat física es torna en contra de la salut748.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

,�����$%25'$7*(�'(�/$�6Ë1'520(�3/85,0(7$%Ñ/,&$�$
/¶$7(1&,Ï�35,0¬5,$

Ja des de fa temps s’ està posant èmfasi a l’ Atenció Primària en detectar una sèrie de

condicionants i problemes que s’ associen a la malaltia cardiovascular. D’ una banda la

protocolització de molts problemes d’ alt impacte, mitjançant guies de pràctica clínica i

diferents sistemes d’ assegurar una assistència sanitària de qualitat i basada en

evidències749. Per altra banda, analitzant situacions estadístiques d’ augment del risc

cardiovascular mitjançant diverses iniciatives, com per exemple, la present tesi.

L’ Atenció Primària de Salut es caracteritza per oferir una atenció integral; és a dir,

contempla l’ individu de d’ una òptica biopsicosocial; integrada, interelacionant les

activitats de diagnòstic i tractament, amb les de promoció de la salut, de la prevenció de

la malaltia, de rehabilitació i d’ inserció social; activa, millorant el nivell de salut de la

comunitat; accessible, afavorint l’ accés del ciutadà i garantint la universalitat de

l’ assistència; acceptada, satisfent les expectatives i les necessitats de la població amb el

sistema sanitari; basada en el treball en equip, col·laborant estretament tots els

professionals relacionats amb la salut; continuada i permanent, al llarg de la vida de la

persona i comunitària i participativa, dirigida a resoldre els problemes de la comunitat.

A més, és avaluable, basada en programes de salut amb objectius clars i mesurables i

sotmesa a una política de qualitat activa i permanent per assolir els màxims nivells

d’ eficàcia, efectivitat i eficiència amb la millor satisfacció dels usuaris.

Dins l’ Atenció Primària es poden establir tres nivells de prevenció: la prevenció

primària, que té per objectiu disminuir la probabilitat d’ ocurrència de les afeccions, i

epidemiològicament pretén reduir la incidència de malaltia; la prevenció secundària,

que es realitza un cop produït l’ estímul inductor de la malaltia, i que des d’ el punt de

vista epidemiològic pretén reduir la prevalença de la malaltia (diagnòstic precoç); i per

últim la prevenció terciària, que intervé quan les lesions patològiques són irreversibles i

la malaltia ha passat a la cronicitat, hagin aparegut o no seqüeles. El seu objectiu és

alentir el curs de la malaltia i atenuar les incapacitats quan existeixin.

Tots aquests aspectes, característiques de l'atenció primària com nivells de prevenció

són de vital importància en l'abordatge de les malalties cardiovasculars i de la síndrome

metabòlica.
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No existeix dubte que a l’ atenció primària els esforços han d’ anar adreçades a la

promoció de la salut i la prevenció de la malaltia, preferentment amb activitats de

prevenció primària: educació sanitària, actuacions sobre el medi ambient, reforçament

d’ hàbits positius.

Respecte a la prevenció secundària, l’ atenció primària és el lloc ideal pel

desenvolupament d’ activitats (detecció precoç, per tal d’ alentir la malaltia i evitar

l’ aparició de complicacions). Per tant, en aquest apartat es descriu, des d’ el punt de vista

de la Medicina de Família, totes aquelles mesures que nosaltres, a la nostra tasca del dia

a dia, estem en disposició de poder realitzar per ser assolibles, així com indicar línees

presents o futures d’ investigació sobre el tema.

Deixant de banda els components de la síndrome metabòlica, la valoració de la

resistència a la insulina, la connexió fisiopatològica entre la diabetis i la SM, la mateixa

etiopatogènia de la resistència a la insulina i les consideracions epidemiològiques

pròpies de cada indret considerat, la veritable importància clínica derivada de la SM és

precissament el seu alt risc de malaltia cardiovascular. Els dilemes esquematitzats abans

requereixen una formació i temps que habitualment manca a les nostres consultes

d’ Atenció Primària. És per això que és molt més preferible disposar d’ eines útils per la

nostra funció i que continguin una bona dosi de realitat.

La nostra posició com a professionals d’ atenció primària és excel·lent per tal de

considerar l’ individu com un tot, no oblidant cap dels factors susceptibles de risc

cardiovascular, com per exemple: HTA, dislipèmies, manca d’ exercici físic, obesitat,

tabaquisme, i conducta tipus A (hostilitat, irritabilitat i estrès emocional) –malgrat que

no és considerada un factor de risc clàssic, un estudi realitzat a una tesi noruega,

suggereix una relació important de la MCV amb l’ estrès750. Així mateix, l’ Atenció

Primària constitueix una magnífica plataforma des d’ on abordar el problema de

l’ agregació de factors de risc, com es reflecteix a l’ estudi nord-americà a Beaver Dam,

Wisconsin751, sobre 4423 subjectes entre 43 i 84 anys sense diabetis seguits durant 5

anys, on es va determinar que quants més components de la síndrome estessin presents,

major fou el risc de malaltia cardiovascular (2.5% de risc als 5 anys amb un component

sol; 14.9% de risc amb els quatre o més components) així com l’ evolució cap a la

diabetis (1.1% evolucionaren a diabetis si tenien un component de la SM; mentre que va

ser del 17.9% si en tenien quatre o més).
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No obstant, cal incidir potser en la importància de fets molt evidents però poc valorats:

per exemple, a Suècia, l’ estudi d’ una unitat d’ obesitat, sobre 500 derivacions

consecutives, va concloure que la informació rellevant sobre possibles comorbilitats,

particularment la síndrome metabòlica, no hi figurava entre un 92 i un 97%. Només un

7% de les derivacions tindrien una qualitat “ ideal”  pels avaluadors, la qual cosa

indicaria una actitud per part dels professionals de donar-li poca importància752.

Altres mesures pràctiques també s’ han estudiat a Atenció Primària: respecte a

l’ identificació precoç o cribratge de la síndrome dismetabòlica, cosa molt més eficaç

que tractar després d’ haver-se presentat ja les complicacions conegudes de la mateixa;

un article espanyol de Cuenca fa palesa l’ utilitat de la prova d’ O’ Sullivan (sobrecàrrega

de glucosa amb 50 grams) i la microalbuminúria per tal de detectar subjectes amb

resistència a la insulina5.

Un article de revisió publicat a la revista $WHQFLyQ� 3ULPDULD� sobre el tema de la

síndrome metabòlica, proposa línies de futur pel diagnòstic, la detecció i el tractament

global mitjançant estils de vida o teràpia farmacològica753. L’ última consulta a l’ apartat

/RV�PiV�OHtGRV d’ aquesta revista en format electrònic754 mostra aquest article en tercer

lloc dels més llegits de la història de la revista en format electrònic755, per darrera de dos

temes d’ informàtica i Internet.  Per tant, considerant que els lectors (en la seva majoria)

són metges d’ atenció primària, sembla que un dels primers temes clínics del seu interès

és precissament la síndrome metabòlica.

També mostra d’ aquesta inquietud és la progressiva aparició de revisions i

actualitzacions clíniques. Destaquem l’ excel·lent actualització de Wilson i Grundy

apareguda al Setembre de 2003756, 757, on proporciona una visió molt pràctica i aplicable

a les consultes d’ atenció primària. El mateix Grundy, en un editorial aparegut poc abans

a la mateixa revista &LUFXODWLRQ758 aporta també un caire pràctic al incidir molt més en

aspectes de la dieta com factor reductor de la inflamació i per tant, millorador de

l’ arteriosclerosi present en la síndrome metabòlica.
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També cal esmentar que l’ àmbit de l’ atenció primària permet una investigació acurada i

que respon a les necessitats de la població. Per exemple, un estudi mixte (Atenció

Primària/Hospital) desenvolupat a València, mostra la prevalença de SM entre pacients

diagnosticats de cardiopatia isquèmica759. Els pacients amb cardiopatia isquèmica van

mostrar una prevalença del 41.08% en front del 4.32% en els pacients sense cardiopatia

(seguint els criteris EGIR). Aquests autors consideren que la detecció del SM és una

eina molt eficaç per identificar als pacients d’ elevat risc vascular.

El Grupo Español de Resistencia a la Insulina, liderat pel Dr. Serrano Ríos, defineix un

fenotip característic a la població espanyola: la obesitat central, amb

hipertrigliceridèmia i disminució del colesterol HDL. No obstant, aquest mateix autor

propugna un estàndard per cada país; doncs la mesura de circumferència abdominal de

cintura és vàlida pels Estats Units, però no a d’ altres indrets. Aquest autor va comunicar

el passat 16 i 17 d’ Octubre de 2003, a una reunió a Madrid sobre la SM que “ la SM és

dinàmica” , es a dir, que per una banda, la resistència a la insulina no sempre forma part

comuna a la SM; i per altra, que si es fa una anàlisi factorial no tots els agregats de

components són equivalents.

L’ estudi Viva que es va desenvolupar a Espanya per determinar prevalences sobre 1949

individus a qui s’ els va practicar índex HOMA per deteminar la resistència a la insulina,

i que va comparar les prevalences segons criteris OMS, EGIR i NCEP, va donar un grau

de discordància del 19.6% entre OMS i EGIR, que d’ altra banda són els més semblants

(doncs mesuren la resistència a la insulina) [Serrano Ríos, comunicació personal]. Cal

destacar que a Espanya existeix una major prevalença de SM a dones (dades estudi de

Lorenzo/Serrano Ríos/Haffner; en premsa) contrariament a altres països europeus.

També cal considerar, obviament, la influència del lloc de naixement i inclús de la

genètica (raça) sobre la salut de les persones i el posterior desenvolupament de malaltia

cardiovascular. Així, per exemple, existeix una contribució dels gens espanyols que fan

que la prevalença de diabetis tipus 2 sigui superior a les poblacions d’ origen mexicà que

viuen als Estats Units760.  Aquest estudi va considerar la població de 7 ciutats

espanyoles (Arévalo, Talavera de la Reina, Guadalajara, La Corunya, Avilés, Vic,

Alacant i Mèrida) i van realitzar TTOG sobre 2123 subjectes dels 2949 participants. Es

van comparar amb les dades del� 6DQ� $QWRQLR� +HDUW� 6WXG\ (Haffner) i les dades del

0H[LFR� &LW\� 'LDEHWHV� 6WXG\ (González Villalpando). La prevalença de diabetis a

Espanya va ser intermitja entre els americans blancs no hispànics i els mexicans. Una
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subanàlisi sobre la base de dades del NHANES-III, que recordem, va ser la font pel

càlcul de la prevalença de SM de Ford HW� DO504, mesura la prevalença de malaltia

coronària als participants de 50 o més anys d’ edat d’ aquesta cohort, segons els criteris

NCEP de definició de la SM761.   

La diabetis, SHU� VH, consitueix un risc per la malaltia cerebrovascular molt important:

l’ addició de la SM a aquella condició significa una petita amplificació del risc

cerebrovascular, al menys, mesurat segons les taules de Framingham i aplicat a la

població espanyola762. Igualment és força elevada la prevalença de SM entre la població

diabètica atesa a l’ atenció primària, del voltant del 60%763.

L’ Atenció Primària és també l’ àmbit ideal per determinar prevalences de malalties, tal

és el cas de la diabetis com d’ alteracions intermitjes del metabolisme glucídic. Aquestes

iniciatives europees han abastat tant població avaluada als hospitals com a l’ atenció

primària. El grup DECODE ('LDEHWHV� (SLGHPLRORJ\� &ROODERUDWLYH� DQDO\VLV� RI
'LDJQRVWLF� FULWHULD� LQ� (XURSH) ha publicat aquestes prevalences a 13 cohorts

europees764. Pel que fa al nostre país, s’ han avaluat els estudis Viva, a medi urbà i rural

(1948 individus entre 1996-97); la cohort de Catalunya (1835 individus de medi urbà, al

1994); i l’ estudi de Guía (Canàries) amb 588 subjectes, de l’ illa de Gran Canària,

desenvolupat durant 1997. Totes aquestes cohorts que han realitzat una TTOG als

individus que s’ indiquen, han obtingut unes prevalences de DM2 i de disglicèmies

segons el grup d’ edat considerat que es resumeixen en:

- Estudi Viva: Diabetis entre 0.4 i 10.4%. ITG/GBA o ambdues, entre 6.2 i 17.3%.

- Estudi Catalonia: Diabetis entre 1.3 i 30.9%. Disglicèmies totals entre 13 i 41 %.

- Estudi Guía: Diabetis entre 0 i 56.5%. Disglicèmies entre 10.7 i 30.4%.

Cal indicar que aquestes prevalences varien molt considerant el sexe i l’ edat dels

subgrups d’ individus. Per tant, la màxima prevalença de diabetis es dona a les Canàries,

seguida de Catalunya. Aquests estudis permeten inferir dins la població general la

veritable proporció de malaltia. Per tant, ens proporcionen una aproximació sobre els

individus que tenen una diabetis o una disglicèmia i que no és prèviament coneguda.
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7HUjSLD�QR�IDUPDFROzJLFD
L’ Atenció Primària pot fomentar el compliment de mesures tals com la dieta saludable,

la promoció de l’ exercici físic regular i altres hàbits de vida, com es basa, per exemple,

l’ estudi danès Steno-2765, un assaig clínic aleatoritzat sobre diabètics (80 pacients en

cada branca) on un dels subgrups realitzava mesures no farmacològiques (modificacions

d’ estils de vida, exercici físic) (i l’ altre intervencions farmacològiques intensificades)

seguits una mitjana de 7.8 anys, va obtenir uns resultats d’ una reducció d’ events

cardiovasculars de tot tipus d’ un 50% al grup d’ intervenció intensificada YHUVXV el grup

d’ intervenció normal. Les odds ratio foren de 0.47 per cardiopatia, 0.39 per nefropatia,

0.42 per retinopatia i 0.37 per neuropatia autonòmica.

Les mesures relacionades amb l’ alimentació són força importants, tal i com un estudi

grec va suggerir: un terç dels events coronaris aguts es podien previndre en pacients

amb SM mitjançant l’ ingesta d’ una dieta típicament mediterrània766. En aquest estudi

prospectiu, el diagnòstic de SM es correlacionava amb un risc coronari ajustat dues

vegades superior (OR=2.35; IC 95%: 1.87-2.84). La dieta mediterrània mostrava una

reducció del risc coronari d’ un 35% (OR=0.65; IC 95%:0.44-0.95). Aquesta dieta és

rica en cereals no refinats, fruites i verdures i manté una elevada proporció de greixos

monoinsaturats. Malgrat hi han nombrosos estudis que avalúen aquest tipus de dieta en

relació amb la supervivència, aquest és un dels primers que analitzen l’ associació amb

el desenvolupament d’ esdeveniments coronaris aguts en subjectes amb SM.
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Evidentment no es pot desllindar de la teràpia no farmacològica, però disposem de

nombrosos estudis que relacionen teràpies farmocològiques amb diversos graus de

millorament dels events cardiovasculars. Haffner HW�DO�ja fa anys proposaven, per tal de

disminuir la incidència de malaltia coronària, una sèrie d’ estratègies: D��millorar el

control glucèmic; E� tractament agressiu dels factors de risc per malaltia coronària; F�
prevenció primària de la DM2 i G�� ús d’ hipoglicemiants que millorin, a més, la

sensibilitat a la insulina i els FRCV767.

Tornant a l’ estudi Steno-2 ja mencionat abans765, el grup d’ intervenció farmacològica

intensiva va obtenir uns resultats molt millors que el grup control.

Diversos autors assenyalen la conveniència de que, a pacients amb síndrome

metabòlica, el tractament hipotensor no sols serveixi per baixar les xifres tensionals,

sinó que tingui un valor afegit: ha de tenir un efecte neutral o positiu sobre l’ espectre

metabòlic per aconseguir una millor protecció en front la malaltia cardiovascular768.

A Tarragona-Reus tenim l’ estudi PREDIAP 769 que comença a donar alguns resultats

preliminars, augurant una efectivitat de l’ acarbosa sobre els subjectes disglicèmics que

la rebien. També sobre una població similar, l’ estudi STOP-NIDDM obté bons resultats

sobre la mateixa terapèutica, amb una reducció d’ incidència de diabetis del 33%770.

Dins la nostra posició de metges d’ atenció primària, el futur, que ja està entre nosaltres,

i que en certs casos s’ aplicarà tant al nostre àmbit d’ atenció primària com a l’ atenció

especialitzada passarà per:

1RXV� IjUPDFV� S’ estan assatjant noves molècules, com per exemple, el

desenvolupament de les nomenades “ superestatines”  (rosuvastatina, pitavastatina), els ja

comercialitzats inhibidors de l’ absorció del colesterol (ezetimibe) i per suposat els nous

fàrmacs que es puguin comercialitzar (inhibidors dels enzims ACAT: Acetil-CoA

colesterol acil-transferasa;  MTP: PLFURVRPDO� WULJO\FHULGH� WUDQVIHU� SURWHLQV;  CETP:

FROHVWHU\O�HVWHU�WUDQVIHU�SURWHLQ...).

1RYD�HVWUDWLILFDFLy�GHO� ULVF��La publicació de la nova estratificació de la 7KLUG� -RLQW
7DVN� )RUFH d’ Europa771 farà ajustar els tractaments presents a les guies de pràctica
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clínica i als protocols. A les cada cop més nombroses taules pel càlcul del risc

cardiovascular, entre elles, les taules calibrades per Espanya (REGICOR), les taules de

països europeus  (SCORE) on Espanya es considera de baix risc, ja referenciades en

aquest manuscrit, fa que tinguem serioses dificultats en decidir si emprar una o l’ altra. A

la taula clàssica de Framingham adaptada per Anderson es refereixen el Programa de

Actividades Preventivas y de Promoción de la Salud (PAPPS) a la seva revisió recent

del 2003772 doncs presenta una fiabilitat més robusta, mesurant el risc coronori total (la

qual cosa és la mateixa que obtenen les taules de les Societats Europees, però amb

nivells més adequats d’ HDL-colesterol que en aquestes pel càlcul del risc). En canvi,

altres taules calculen el risc d’ infart de miocardi (cas del NCEP-ATP III).

Recentment s’ ha publicat un article de Maiques773 que respon a la pregunta de quina

taula de risc cardiovascular utilitzar, d’ entre les nombroses que estan al nostre abast i la

profusió de les quals, recomanades per diferents organismes i societats científiques,

creen una gran confusió. Malgrat aquesta és una qüestió encara en debat, es recomana

continuar amb la taula d’ Anderson (1991) recomanada pel PAPPS i calculant el risc

coronari.

En qualsevol cas, i lluny de qualsevulla polèmica, sembla que un problema d’ una

extensió tan gran com és la síndrome metabòlica, ha de ser avaluat, diagnosticat i tractat

per l’ atenció primària. Però no només això, sinó que també és lògic que la investigació

sobre aquest tema es dugui a terme al mateix àmbit.

En resum,� l’ Atenció Primària és l’ àmbit idoni per l’ abordatge de la síndrome

metabòlica per diferents motius:

a) Prevenció primària: la prevenció primària de la SM ens permet augmentar

l’ esperança de vida dels nostres pacients.

b) Prevenció secundària: ens permetrà iniciar una sèrie de tractaments també

encaminats a augmentar l’ esperança de vida una vegada s’ ha patit l’ event

cardiovascular.

c) La síndrome metabòlica com a diagnòstic principal en la llista de condicionants i

problemes. Això ens permet un control específic dels factors de risc i conèixer l’ alt

risc cardiovascular d’ aquests pacients.
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d) Ens permet aconsellar sobre estils de vida i també adequar els tractaments

farmacològics a la realitat que necessiten els afectats per la SM.

e) Permet la utilització de taules de càlcul del risc cardiovascular a la pràctica clínica.
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II. Hipòtesi i objectius
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La prevalença de síndrome metabòlica al nostre àmbit és diferent (probablement

inferior) a la dels països occidentals del nostre entorn. La incidència de malaltia

cardiovascular estarà incrementada significativament en els subjectes que compleixin

criteris diagnòstics de síndrome metabòlica respecte els que no la presentin. Cada

component diferent de la síndrome metabòlica tindrà un determinat impacte sobre la

probabilitat de presentació de la malaltia cardiovascular activa.

,,����2%-(&7,86

1) Determinar les prevalences de la síndrome metabòlica a l’ Atenció Primària, segons

els criteris més acceptats universalment per les seves evidències (OMS, NCEP).

2) Analitzar la concordància entre ambdós criteris diagnòstics (OMS i NCEP).

3) Determinar el risc cardiovascular associat als individus segons presentin síndrome

metabòlica o no.

4) Comparar l’ aparició d’ esdeveniments cardiovasculars segons es complissin els

criteris de síndrome metabòlica o no.

5) Quins trets de la síndrome metabòlica tenen més impacte sobre l’ aparició de

complicacions cardiovasculars.

6) Analitzar el període de temps en que es presenten les complicacions cardiovasculars,

diferenciant entre els que compleixen criteris de SM i els que no els compleixen.

7) Comparar el risc obtingut amb la taula de Framingham segons Anderson i les de

REGICOR (Girona).
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III. Material i mètodes
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Estudi transversal per tal de conèixer la prevalença de síndrome metabòlica en població

general representativa.

Posteriorment es realitza un estudi ambiespectiu (retrospectiu i prospectiu) 774, 775 des

d’ el moment del diagnòstic de síndrome metabòlica. Per observar els events

cardiovasculars, s’ estudien dues cohorts: pacients amb el diagnòstic de síndrome

metabòlica (SM) i pacients sense SM. Per tal de garantitzar un seguiment suficient, de

cinc anys, d’ events cardiovasculars, es revisen les complicacions cardiovasculars

prèvies dels tres anys anteriors al diagnòstic i es fa seguiment de dos anys.

,,,����32%/$&,Ï�'(�/¶(678',

Pacients pertanyents a dues Àrees Bàsiques de Salut (ABS) (ABS Reus-1 i ABS Reus-

2) urbanes de diferents equips mèdics, de la ciutat de Reus. Es van seleccionar pacients

d’ ambdós sexes, majors de 14 anys d’ edat, que a les històries clíniques tenien

enregistrada una visita als tres últims anys com a mínim.

L’ ABS Reus-1 atén a 13.544 usuaris, mentre que l’ ABS Reus-2 atén 24.209 persones.

Per tant, la població final assoleix 37.753 individus. Gairebé la meitat (un 42%) de la

població total de Reus (89.864 habitants).

Les ABS estudiades tenen característiques sòcio-econòmiques ben diferenciades: així,

l’ ABS Reus-1 atén el centre antic de la ciutat de Reus, amb població envellida i d’ un

nivell econòmic baix, amb forta immigració; en tant que l’ ABS Reus-2 atén un quadrant

de la resta de ciutat, i comprén tant zones de nivell mig i mig-alt com altres barris

perifèrics d’ un nivell més baix. Per tant podem dir que en la mostra estudiada s’ hi veuen

representats tots els grups de població.

Mitjançant el Sistema Informàtic d’ Atenció Primària (SIAP) es va obtenir un llistat

aleatori de població assignada als diferents centres.

En el cas de l’ ABS Reus-1, l’ aleatorització consistí en obtenir una història de cada 21

del registre, també excloent aquelles en edat pediàtrica i com s’ ha dit abans les que no

tinguessin cap visita als tres anys anteriors.
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En el cas de l’ ABS Reus-2, el número d’ aleatorització va ser incloure una història

clínica de cada 31 del registre, amb les mateixes salvetats esmentades abans.

,,,����3(5Ë2'(�'¶(678',

Des de l’ ú de Gener de 1998 fins el 31 de Desembre de 2002.
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Acceptant un risc alfa de 0.05 per una precissió de +/- 2 unitats percentuals en un

contrast bilateral per una proporció estimada de síndrome metabòlica del 17%, es va

precissar una mostra aleatòria poblacional de 1500 subjectes assumint que la població és

de 38.000 individus. Es  va estimar una taxa de reposició del 20%.

,,,����)2176�'¶,1)250$&,Ï

Es va confeccionar un full multiparamètric de recollida de dades d’ elaboració pròpia,

específic per aquest projecte, apart de l’ ús de l’ arxiu d’ històries clíniques (HCAP) de les

Àrees Bàsiques de Salut. Aquest full es pot veure als annexos. Es varen enregistrar 79

ítems que inclouen: dades de filiació, antecedents familiars i personals, factors de risc

cardiovascular, tractaments dietètics i/o farmacològics, paràmetres analítics i presència

de complicacions vasculars. Així mateix i segons tres mètodes diferents es va procedir

al càlcul del risc cardiovascular individual per a cada pacient.

ABS REUS-1: La qualitat de les HCAP és força uniforme entre els professionals. A

més, des del Desembre de 1999 es va informatitzar l’ ABS arribant gairebé al 100%

d’ històries d’ adults informatitzades en data 31/12/2001. D’ altra banda, l’ ABS es va

obrir el 1995 i les HCAP són molt complertes, i a més s’ hi dipositen els informes

procedents d’ altres nivells i permet fer un seguiment acurat de les complicacions

cardiovasculars.

ABS REUS-2:  Es tracta d’ una ABS oberta ja fa més de 9 anys; amb docència MIR de

Família. Des d’ el mes d’ Agost de 2001 també es va informatitzar. La qualitat de les

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

HCAP pot variar dependent de l’ equip concret (si té o no docència i resident assignat),

però el major temps que porta oberta fa que les dades siguin més assolibles.

,,,����352&(',0(176

Una vegada obtingut el llistat es van citar als subjectes per tal d’ informar-los sobre

aquest estudi en termes entenedors, sol·licitant la seva col·laboració i oferint-lis un

examen bàsic de salut i el corresponent seguiment durant el desenvolupament del

mateix. També es va proposar-los la realització d’ una analítica bàsica. Tot això es va

donar per escrit i es va demanar el seu consentiment informat. El seguiment ha comprés

tant mesures farmacològiques com no farmacològiques (consell antitabac, dieta...) tant

en els diagnòstics de SM com als no SM, però sempre els mateixos que es realitzarien

en la pràctica clínica habitual.

En la primera visita es va citar al pacient per fer-li esment de l’ estudi, demanar la seva

col·laboració i el seu consentiment. Als annexos d’ aquesta tesi es pot veure aquest

consentiment, tant en català com en castellà. Es va aprofitar per fer l’ exploració física

amb presa de pressió arterial, talla, pes i circumferència de cintura abdominal. Així

mateix es varen enregistrar els diversos factors de risc que pogués tenir i que no

constessin en la història clínica; també es va reinterrogar sobre l’ hàbit tabàquic i de

consum de begudes alcohòliques i es varen actualitzar aquestes dades.

També es va aprofitar per demanar una analítica (en el cas que no s’ en disposès de

recents, en els últims tres mesos). Aquesta analítica era bàsica (cas que no existisin

factors de risc associats) o més complexa (en funció del nombre i característiques

d’ aquests factors), com per exemple, es va demanar la microalbuminúria protocolària en

diabètics quan era esqueient.
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Es van recollir les següents variables: edat, sexe, pes, talla, índex de massa corporal,

nivells de triglicèrids, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, àcid úric,

insulinèmia basal, glucèmia basal, fibrinogenèmia, proteïna C-reactiva∗, recompte

leucocitari, hemoglobina glicosilada, índex cintura-cadera, circumferència cintura

abdominal (CCA),  xifres tensionals, antecendents familiars de cardiopatia isquèmica

(CI) i de DM, tabaquisme actiu, consum d’ alcohol, tractaments dietétics i/o

farmacològics i presència de complicacions vasculars, així com la data en que es vàren

presentar. La pressió de pols (PP) es va obtenir per diferència entre la TAS i la TAD.

També es van recollir totes aquelles variables necessàries per poder calcular tant els

riscos cardiovasculars segons els mètodes de Framingham i Framingham calibrat (taules

de Girona) com pel càlcul del risc cerebrovascular.

En total, i considerant les variables intermèdies per realitzar ulteriors càlculs, es van

recollir per cada individu 143 variables.

Com a criteris de definició de malalties es van considerar:

- Hipertensió arterial, si les xifres de TA eren ≥ 140/90 en vàries ocasions, als no

diabètics; als diabètics ja es considerava HTA si TA ≥ 130/85 776. O bé tractament amb

hipotensors.

- Diabètics, si glucèmia basal > 126 mg/dl (7,0 mmol/L)777. Sota els mateixos

criteris de la ADA, es considera ITG si 2 hores després d’ una sobrecàrrega oral amb

glucosa les glucèmies estan entre 140 i 200 mg/dl (7,8-11,1 mM). Així mateix, al 1997,

la ADA va afegir la nova categoria de GBA per subjectes amb glucèmia basal de 110-

125 mg/dl (6,1-6,9 mM), que sembla lògic considerar al menys equivalent a un risc

elevat778, 779.

- Dislipèmics, si colesterol ≥ 240 mg/dl (6,2 mmol/L) i/o triglicèrids ≥ 150 mg/dl

(1,7 mmol/L)780.

- Obesitat, si IMC >30781.

                                                          
∗ En el treball de camp d’ aquesta tesi no es considerarà, malgrat estar recollida en els casos que estigués
disponible, doncs les dades de PCR no corresponen a la d’ alta sensibilitat, que és la que la bibliografia
consultada considera relacionada amb el risc cardiovascular.
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- Resistència a la insulina, segons insulinèmia basal (> 30,0 µU/ml) o pel càlcul

de l’ índex de Bennett.

Com a criteris de definició de la síndrome X (plurimetabòlica) es van considerar

segons el consens de la OMS de l’ any 1998782 els següents:

- Intolerància a la glucosa / Diabetis i/o resistència a la insulina (determinada

mitjançant proves funcionals de laboratori), PpV�
- 'RV�R�PpV�GHOV�VHJ�HQWV�FULWHULV:

- Hipertensió arterial (o el seu tractament)

- Hipertrigliceridèmia (> 150 mg/dl) o HDL < 35 (homes) / < 39 (dones)

- IMC > 30 ó ICC > 0.9 (homes) o > 0.85 (dones)

- Microalbuminúria (> 20 mcg/min; quocient albúmina/creatinina orina

> 20     mg/g)783.

Els pacients que complissin criteris de síndrome plurimetabòlica varen formar la

cohort nomenada VtQGURPH�;.

La cohort no exposada, nomenada 1R�VtQGURPH�;�estava formada per pacients

que no complissin els criteris considerats.

Donat que el càlcul de la prevalença del SM seguint els criteris EGIR només és possible

en el cas de tenir mesurada la resistència a la insulina de manera sistemàtica mitjançant

mètodes de laboratori; i malgrat molts mètodes es poden utilitzar per tal fi, sembla que

el nostre àmbit, l’ Atenció Primària, no sembla l’ idoni per demanar determinades proves.

Per tant el que podem fer és una aproximació, doncs en un gran percentatge, els pacients

diabètics o amb disglicèmia demostrada, semblen exhibir una resistència a la insulina de

característiques variables (el criteri EGIR parteix de valors superiors al 75% percentil; a

la pràctica tots els diabètics/disglicèmics el tindran). Per tant, sobre la mostra de 1500

individus que tenim, 447 són o bé diabètics o bé tenen disglicèmia (GBA, ITG o

ambdues). A partir d’ aquesta subpoblació és d’ on fem el càlcul de les combinacions

definitòries de la SM segons l’ EGIR. A l’ apartat de discussió es redundarà en aquest

tema.
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Com a criteris de definició de complicacions es van considerar:

-Vasculopatia coronària: història clínica de CI (infart de miocardi, angina de pit)

i/o insuficiència cardíaca, amb valoració d’ exploracions complementàries (ECG, prova

d’ esforç, gammagrafies...)

-Vasculopatia cerebral: història clínica suggestiva d’ accident isquèmic transitori/

accident cerebrovascular i/o proves d’ imatge que els evidencïin.

-Vasculopatia perifèrica: absència de polsos perifèrics o demostració mitjançant

Eco-Doppler.

-Retinopatia diabètica: troballes compatibles al fons d’ ull [informades pel

oftalmòleg]

-Nefropatia diabètica: microalbuminúria superior a 30 mg/dia.

-Neuropatia diabètica: exploració patològica amb diapassó o monofilament.

-Així mateix, es va considerar complicació aquells èxitus relacionats amb la

malaltia cardiovascular: com per exemple, un IAM que causa la mort o una mort

sobtada d’ origen cardiovascular.

,,,��� 0(685$�'(�/(6�9$5,$%/(6

Edat en anys, IMC en kg/m2, glucosa, colesterol, triglicèrids, etc... en mmol/l; tensió

arterial en mmHg.

Antecedents familiars i personals: variables qualitatives

Tabaquisme: categorització del consum de tabac

Consum d’ alcohol: quantificació per grams d’ alcohol/dia o nombre de GULQNV.
Tractaments farmacològics o dietètics: variables qualitatives

Complicacions vasculars: variables qualitatives

El risc cardiovascular es va mesurar segons tres mètodes diferents: el mètode de

Framingham, el Framingham abreviat i el mètode RCVAP (de Córdoba HW�DO) 784.

• El mètode de Framingham es va realitzar mitjançant la taula d’ Anderson de 1991471,

que és la més utilitzada a la bibliografia internacional.

• El Framingham abreviat 468 es va calcular mitjançant un disc que oferia una lectura

del resultat en cinc possibles categories associades a un color.
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• El mètode de RCVAP (risc cardiovascular a l’ Atenció Primària) es calculava

mitjançant una multiplicació de factors que eren els següents:

- Edat (30-39 anys=1; 40-49 anys=2; >50 anys=3 punts)

- Sexe (Dona=1; Home=2 punts)

- Tabaquisme (No=1; Sí=2 punts)

- Colesterol total (<220 mg/dl=1; 221-270 mg/dl=2; >271 mg/dl=3

punts)

- Glucèmia basal (<120 mg/dl=1; >120 mg/dl=2 punts)

- Pressió arterial (<150/90 mmHg=1; >150/90 mmHg=2 punts).

Aquest mètode per tant dóna un resultat entre 1 i 144. Es considera punt de tall de risc

elevat els 24 punts (sensibilitat 76,3%; especificitat 95.7%; VPP 74%; VPN 96.2%).

Posteriorment es va calcular el risc segons les noves taules del REGICOR 476 calibrades

per població espanyola.

Així com es va procedir al càlcul del risc cerebrovascular segons l’ equació de

Framingham publicada a 6WURNH785.

El pes i la talla es mesuren a una bàscula estàndard amb tallímetre incorporat. El pes es

mesura arrodonint-lo al decimal de kilogram més proper i la talla al centímetre més

pròxim, amb els subjectes vestint robes lleugeres i sense sabates. L’ índex de massa

corporal es va calcular com a pes en kilograms dividit per el quadrat de la talla en

metres.

La cintura abdominal es va mesurar al nivell umbilical, i la circumferència de cintura

sobre els trocànters, amb el subjecte dempeus amb l’ abdomen relaxat i els peus junts. La

mesura es va prendre a la dècima de centímetre més propera, amb una cinta mètrica

flexible inextensible de plàstic.

La tensió arterial es va mesurar previ repós dels subjectes durant deu minuts, al braç

dret, amb un esfigmomanòmetre de mercuri degudament calibrat. Es prenen tres

mesures, separades dos minuts cadascuna. La primera es descarta i es fa el promig de

les altres dues. La pressió sistòlica i diastòlica es van determinar en la primera i

cinquena fase dels sorolls de Korotkoff, respectivament.
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La mostra de sang es va obtenir per venopunció, després de 12 hores de dejú complet.

Les mostres eren remeses immediatament al Laboratori Clínic Tarragona-Reus, que

compta amb la certificació ISO 9002.

Es va realitzar un seguiment semestral de tots els individus. Per tal de assegurar un

seguiment acurat de les complicacions cardiovasculars, es va contactar amb els registres

hospitalaris (Hospital de Sant Joan de Reus, i també Hospital Joan XXIII de Tarragona)

així com es va contactar telefònicament amb aquells pacients que no havien acudit al

seguiment programat.

A continuació s’ inclou el resum de l’ estudi pilot, sobre 5(/$&,Ï� (175(� 2%(6,7$7
�,0&��,�&,5&80)(5Ê1&,$�'(�&,1785$�

El propòsit de l’ estudi pilot era determinar si existeix alguna fòrmula que correlacioni

l’ índex de massa corporal (IMC) amb la circumferència de cintura (CCA) a fi i efecte de

calcular la prevalença de SM segons criteris NCEP-2001.

Varem analitzar una mostra aleatòria de 65 individus (40 dones i 25 homes) dels

pacients de l’ estudi, enregistrant les mesures antropomètriques: CCA, cintura, maluc,

pes, talla, i els corresponents índexos.

Els homes mostren les mesures descriptives següents: IMC 27,91 ± 5,36, edat 61,6 ±

16,48, pes 77,14 ± 14,22, CCA 96,08 ± 15,54. Les mesures descriptives de les dones

estudiades són: IMC 31,98 ± 6,59, edat 64,28 ± 12,7, pes  77,45 ± 14,58 i CCA 102,78

± 15,16.

L’ anàlisi estadística de regressió lineal ens va permetre emetre dues equacions,

diferenciades per gènere:

+20(6��&&$� �������,0&���������(GDW���������

'21(6��&&$� �������,0&���������(GDW���������

L’ aplicació d’ aquestes fòrmules, sense tenir en compte l’ edat, significa que:

a) Totes aquelles dones amb IMC >23,46, tindrien una CCA >88 cm (que és el punt de

tall que posa el NCEP-ATP III786 per considerar el criteri).
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b) Tots els homes amb IMC >30,52, tindrien CCA >102 cm (criteri del NCEP). No

obstant, el mateix NCEP fa la salvetat que alguns homes, poden tenir risc elevat a partir

de CCA >94 cm. Per tant, i recalculant, aquests barons tindrien IMC >27,00.

,,,����$1¬/,6,�(67$'Ë67,&$
 

Les dades obtingudes es van analitzar mitjançant el programa estadístic SPSS versió

11.0. (SPSS version 11.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois)

 

$QjOLVL�XQLYDULDQW�
 

Inicialment es va fer una anàlisi univariant de les variables.

 

$QjOLVL�ELYDULDQW�
 

Es va realitzar mitjançant les següents proves estadístiques, segons procedeixin:

 

- Comparació de proporcions, Chi quadrada, prova exacta de Fisher; Comparació de

mitjanes, t d'Student-Fisher; Correlació, regressió lineal simple, Índex de kappa

ponderat.

- Riscos proporcionals de Cox, Prova de Levene de l’ igualtat de les variances.

- Corbes de supervivència de Kaplan-Meier, pel seguiment dels esdeveniments

cardiovasculars.

 

$QjOLVL�PXOWLYDULDQW�

• Regressió lineal múltiple

Es va utilitzar per ponderar la importància dels diferents factors de risc com a causa de

nombre d’ events cardiovasculars.
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La variable dependent va ser doncs “ nombre d’ events cardiovasculars”

 

Es va realitzar mitjançant el model "stepwise" (pas a pas). Aquest model dóna com a

resultat el coeficient de determinació (R2) que explica la variabilitat o el percentatge de

predicció de les variables que han resultat significatives dintre del model.

 

Es va fer una validació del model de regressió multiple:

 

Seguint les etapes:

1.- Comprobació si els signes dels paràmetres analitzats coincideix amb el signe

     esperat.

2.- Significació estadística de l'equació estimada i dels paràmetres del model

3.- Qualitat de la informació mostral: "outliers", colinealitat

4.- Significació de les hipòtesis relatives a les pertorbacions aleatòries:

     Comprobació de distribució normal, supòsit d'homocedasticitat, no 

     autocorrelació (prova de Durbin-Watson)

 

• Anàlisi de regressió logística:

Es realitzà regressió logística utilitzant la variable depenent per cadascún dels events

cardiovasculars com a variable dicotòmica .

Les variables dependents que s’ analitzaren varen ser:

1.- existència de complicacions cardiovasculars (si o no)

2.- vasculopatia coronaria (si o no)

3.- vasculopatia cerebral (si o no)

4.- vasculopatia periférica (si o no)

5.- retinopatía diabètica (si o no)

6.- nefropatia diabética (si o no)

7.- neuropatía diabética (si o no)

Els resultats s’ han obtingut mitjançant la utilització del mètode « forward condicional »

amb un  PIN de 0.05 i un POUT de 0.10.
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Es treballà amb un nivell de confiança del 95 % i es varen considerar diferències

estadísticament significatives valors de p < 0.05.
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IV. Resultats
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,9��5(68/7$76
En primer lloc es fa una exposició dels resultats descriptius: característiques de la

població, prevalença dels diversos factors de risc, prevalença de la síndrome metabòlica

segons els diversos criteris de classificació, aparició de complicacions cardiovasculars

durant el seguiment de l’ estudi.

En segon lloc es presenten els càlculs del risc cardiovascular de la població de la

mostra, segons les diverses classificacions i criteris utilitzats. S’ han inclós les últimes

tendències, com ara la consideració expressa de les taules calibrades de risc de Girona

(REGICOR: Registre Gironí de Coronariopaties).

En tercer lloc es presenta l’ anàlisi de la supervivència dels subjectes, segons el mètode

de Cox, considerant l’ aparició de malaltia cardiovascular.

En quart lloc es presenta l’ anàlisi bi i multivariant. La anàlisi de regressió lineal

múltipla s’ obté de diferents models que ens donen el coeficient de determinació que

explica la variabilitat o percentatge de predicció de les variables que han resultat

significatives dintre el model.

,9������&$5$&7(5Ë67,48(6�'(�/$�32%/$&,Ï

Del total dels 1500 subjectes analitzats, 629 han estat homes (41.93%) i 871 dones

(58.07%).

Les pèrdues per seguiment, considerant trasllats de domicili o pèrdua per no tenir més

visites succesives, només varen ser de 59 (48 trasllats i 11 casos en que no s’ ha tingut

més visites dels individus). Això representa una pèrdua real del 3.93%.

La distribució de la mostra per edats i sexes es presenta a la WDXOD�,9��.
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7DXOD�,9����'LVWULEXFLy�GH�OD�PRVWUD�VHJRQV�VH[H�L�JUXSV�G¶HGDW�
Categoria d’ edat Freqüència Homes Dones Percentatge

(%)

Percentatge

acumulat (%)

< 35 anys 282 97 135 15.5 15.5

35-44 anys 188 76 112 12.5 28.0

45-54 anys 268 109 159 17.9 45.9

55-64 anys 312 148 164 20.8 66.7

65-74 anys 309 127 182 20.6 87.3

> 75 anys 191 72 119 12.7 100.0

TOTAL 1500 629 871 100.0

El número de factors de risc que presenta la població de la mostra es reflexa a la WDXOD
,9��:

7DXOD�,9����3HUFHQWDWJHV�GH�Q~PHUR�GH�IDFWRUV�GH�ULVF�GLIHUHQWV�D�OD�PRVWUD�
Número de factors de risc Número d’ individus Percentatge (%)

0 548 36.5

1 355 23.7

2 292 19.5

3 193 12.9

4 81 5.4

5 31 2.1

TOTAL 1500 100.0
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,9������0(685(6�'(6&5,37,9(6�'(�/$�32%/$&,Ï

La WDXOD�,9�� mostra les prevalences de diversos factors de risc.

7DXOD�,9����3UHYDOHQFHV�GHOV�GLYHUVRV�IDFWRUV�GH�ULVF�
Factor de risc Número d’ individus Percentatge (%)

HIPERTENSIÓ ARTERIAL 561 37.4

DIABETIS MELLITUS 236 15.7

DISGLICÈMIES 360 24.0

OBESITAT 486 32.4

DISLIPÈMIES 344 22.9

TABAQUISME 280 18.7

La següent taula mostra els antecedents familiars (A.F.) enregistrats a la mostra:

7DXOD�,9����7LSXV�L�SHUFHQWDWJHV�G¶$QWHFHGHQWV�IDPLOLDUV�
Antecedent Número d’ individus Percentatge (%)

(sobre els A.F.)

Diabetis mellitus 54 36.5

Cardiopatia isquèmica 39 26.4

Neoplàsies 11 7.4

AVC o HTA 36 24.3

Dislipèmia 8 5.4

TOTAL 148 100.0

A continuació, es mostren els antecedents personals (A.P.) d’ interès pel

desenvolupament de la síndrome metabòlica:
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7DXOD�,9����$QWHFHGHQWV�SHUVRQDOV�TXH�HVWDQ�HQ�UHODFLy�DPE�WUHWV�GH�OD�VtQGURPH�SOXULPHWDEzOLFD�
Antecedent Número

d’ individus

Percentatge (%)

(sobre els A.P.)

Disglicèmia (ITG/GBA) 25 32.9

Diabetis gestacional 9 11.8

Eclàmpsia-Preeclàmpsia 2 2.6

Malalties hepàtiques 5 6.6

SAOS 1 1.3

SOPQ 2 2.6

Malalties renals 5 6.6

AVC / Accident isquèmic transitori 4 5.3

ICC / Angor / Cardiopatia isquèmica 6 7.9

Malalties autoimmunes 4 5.3

Neoplàsies 13 17.1

TOTAL 76 100.0

SOPQ: síndrome d’ ovaris poliquístics; SAOS: síndrome d’ apnea obstructiva de la son.

El número de malalties concomitants que presenta la població (excloent els factors de

risc, que ja s’ han presentat abans) es resumeixen en les següents taules:

7DXOD� ,9���� 'LVWULEXFLy� GHO� Q~PHUR� GH� PDODOWLHV� FRQFRPLWDQWV� �GLIHUHQWV� GH� OHV� TXH� FRQVWLWXHL[HQ� HOV
IDFWRUV�GH�ULVF�GH�OD�60��
Número de malalties Número d’ individus Percentatge (%)

CAP 710 47.33

UNA 416 27.73

DOS 94 6.26

TRES 215 14.33

QUATRE 55 3.66

CINC O MÉS 10 0.66
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7DXOD�,9��. 0DODOWLHV�PpV�IUHT�HQWV�
0DODOWLD 727$/ 3HUFHQWDWJH����

Anèmies 19 2.35
Ansietat 25 3.10
Artritis reumatoidea 6 0.74
Artrosi 52 6.45
Asma 46 5.70
Demències 9 1.11
Depressió 100 12.40
Diverticulosi 9 1.11
Diabetis Gestacional 8 0.99
DM1 5 0.62
Enolisme 7 0.86
Epilepsia 9 1.11
Esquizofrènia 9 1.11
Esteatosi 18 2.22
Fibromiàlgia 13 1.61
Glaucoma 45 5.58
Goll 12 1.48
Gota 16 1.98
HBP 59 7.32
Hepatitis crònica 22 2.72
Hernia hiatus 33 4.09
Hiperuricèmia 39 4.83
Hipotiroidisme 41 5.08
Migranya 17 2.10
MPOC 66 8.18
Neoplàsies 37 4.60
Osteoporosi 44 5.45
SAOS 9 1.11
SOPQ 2 0.25
Ulcus Gastro-Duodenal 25 3.10
VIH + 4 0.49
DM1=Diabetis mellitus tipus 1; HBP=Hipertròfia prostàtica benigna; MPOC= Malaltia pulmonar
obstructiva crònica; SAOS=Síndrome d’ apnea obstructiva de la son; SOPQ=Síndrome dels ovaris
poliquístics; VIH+=Virus de la immunodeficiència humana.

S’ han indicat les malalties més significatives en aquesta relació.
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El número de fàrmacs que pren la població, són les que segueixen:
7DXOD�,9��. 7UDFWDPHQWV�IDUPDFROzJLFV��Q~PHUR�GH�IjUPDFV���VREUH�OD�PRVWUD�
Número de fàrmacs Número

d’ individus

Percentatge (%)

CAP 566 37.73

UN 236 15.73

DOS 228 15.20

TRES 163 10.86

QUATRE 168 11.20

CINC O MÉS 139 9.26

Agrupant aquests fàrmacs per categories, trobem que:

7DXOD�,9��. 7LSXV�GH�IjUPDFV�XWLOLW]DWV�
)jUPDF 727$/ 3HUFHQWDWJH���� )jUPDF 727$/ 3HUFHQWDWJH����

AAS 104 6.15 Inhaladors 58 3.43
Acarbosa 21 1.24 Insulina 34 2.01
Acenocumarol 17 1.00 Irbesartan 9 0.53
Alopurinol 44 2.60 Lisinopril 13 0.76
Alprazolam 25 1.47 Lorazepam 29 1.71
Amilorida 28 1.65 Losartan 22 1.30
Amlodipino 55 3.25 Lovastatina 22 1.30
Anticonceptius orals 19 1.12 Metformina 75 4.43
Atenolol 35 2.07 Nifedipino 17 1.00
Atorvastatina 38 2.24 Omeprazol 72 4.26
Bisoprolol 20 1.18 Paroxetina 27 1.59
Calci 26 1.53 Pravastatina 41 2.42
Captopril 25 1.47 Quinapril 32 1.90
Digoxina 22 1.30 Ramipril 6 0.35
Doxazosina 41 2.42 Simvastatina 71 4.20
Enalapril 149 8.81 Tamsulosina 12 0.71
Espironolactona 16 0.94 THS 26 1.53
Fluoxetina 23 1.36 Tiazida 141 8.34
Fluvastatina 5 0.29 Tiroxina 35 2.07
Furosemida 24 1.42 Torasemida 17 1.00
Gemfibrozilo 31 1.83 Valsartan 11 0.65
Glibenclamida 67 3.96
Gliclacida 32 1.89

AAS=Àcid acetilsalicílic; THS=Teràpia hormonal substitutiva.
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A les següents taules es veu la prevalença d’ hàbit tabàquic i de consum d’ alcohol,

respectivament, per cada grup etari considerat.

7DXOD�,9�����&RQVXP�GH�WDEDF�
Categoria d’ edat Tabac SI Tabac NO Total Percentatge (%)

< 35 anys 74 158 232 31.9

35-44 anys 50 138 188 26.6

45-54 anys 51 217 268 19.0

55-64 anys 49 263 312 15.7

65-74 anys 45 264 309 14.5

> 75 anys 11 180 191 5.7

TOTAL 280 1220 1500 18.7

7DXOD�,9�����&RQVXP�GH�EHJXGHV�DOFRKzOLTXHV�
Categoria d’ edat Alcohol SI Alcohol NO Total Percentatge (%)

< 35 anys 29 203 232 12.5

35-44 anys 26 162 188 13.8

45-54 anys 28 240 268 10.4

55-64 anys 38 274 312 12.2

65-74 anys 40 269 309 12.9

> 75 anys 11 180 191 5.7

TOTAL 172 1328 1500 11.5

A la taula següent es poden apreciar els temps mitjans d’ evolució (en anys) dels

diferents factors de risc considerats:

7DXOD�,9�����7HPSV�PLWMj�G¶HYROXFLy�GH�FDGD�IDFWRU�GH�ULVF�
Factor de risc Mitjana Desviació estàndard

Hipertensió 7,16 5,33

Diabetis 4,83 3,44

Dislipèmia 5,84 5,75

Obesitat 10,30 10,75
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Com es veu, el factor amb més temps d’ evolució va ser l’ obesitat, seguida de

l’ hipertensió arterial i la dislipèmia. En canvi, la diabetis era un diagnòstic en general

més recent a la mostra estudiada, amb la qual cosa això potser podria influïr als resultats

observats, com es comentarà en la discussió.

A continuació es poden veure els temps, diferenciant entre la població amb SM i la

població sense criteris de SM:

7DXOD�,9�����7HPSV�PLWMj�G¶HYROXFLy�GH�FDGD�IDFWRU�GH�ULVF��VHJRQV�FULWHULV�VtQGURPH�PHWDEzOLFD�
Factor de risc No SM (mitjana ± SD) SM (mitjana  ± SD)

Hipertensió 6,48 ± 4,95 7,69 ± 5,54

Diabetis 4,60  ± 2,22 5,11  ± 3,68

Dislipèmia 6,31  ± 5,76 5,58  ± 5,79

Obesitat 10,32  ±13,63 10,29  ± 9,44

A la següent taula es veuen les dades antropomètriques de la mostra:

7DXOD�,9�����3DUjPHWUHV�DQWURSRPqWULFV�GH�OD�PRVWUD�
Paràmetre Mitjana Desviació estàndard

ICC 0,90 0,22

IMC 27,88 5,49

CCA 97 28,28

Cintura 97,75 13,92

Maluc 100,02 15,10

,&& � tQGH[� FLQWXUD�FDGHUD�� ,0& tQGH[� GH� PDVVD� FRUSRUDO� �NJ�P � � ��� &&$ � FLUFXPIHUqQFLD� FLQWXUD�
DEGRPLQDO��FP���FLQWXUD�L�PDOXF�HQ�FHQWtPHWUHV�
A continuació es veu la taula que recull els mateixos paràmetres, segons si existeix o no

la síndrome metabòlica:
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7DXOD�,9�����3DUjPHWUHV�DQWURSRPqWULFV�GH�OD�PRVWUD��VHJRQV�FULWHULV�GH�60�
Paràmetre No SM (Mitja ± SD) SM (Mitja ± SD)

ICC 0,88 ± 0,24 0,93 ± 0,24

IMC 26,88 ± 5,02 32,58 ±  5,17

CCA 95,2 ± 17,2 99,15 ± 10,8

Cintura 96,2 ± 12,8 99,9 ± 14,1

Maluc 99,2 ± 12 101,6 ± 16,10

,&& � tQGH[� FLQWXUD�FDGHUD�� ,0& tQGH[� GH� PDVVD� FRUSRUDO� �NJ�P � � ��� &&$ � FLUFXPIHUqQFLD� FLQWXUD�
DEGRPLQDO��FP���FLQWXUD�L�PDOXF�HQ�FHQWtPHWUHV�
Un paradoxal resultat obtingut és la relació entre consum d’ alcohol i trets de la SM:

La prevalença de SM, tant segons criteris OMS-98 com amb els criteris NCEP-01 entre

bevedors és menor que als que no consumeixen alcohol de manera habitual. Aquesta

diferència és major si emprem els criteris de la OMS. No obstant, no arriba a la

significació estadística:

7DXOD�,9�����3UHYDOHQoD�GH�FRQVXP�GH�EHJXGHV�DOFRKzOLTXHV��&ULWHULV�206����
No SX Sí SX Percentatge

Alcohol No 1090 238 17.92 P=0.09
Alcohol Sí 150 22 12.79

7DXOD�,9�����3UHYDOHQoD�GH�FRQVXP�GH�EHJXGHV�DOFRKzOLTXHV��&ULWHULV�1&(3����
No NCEP-01 Sí NCEP-01 Percentatge

Alcohol No 1054 274 20.63 P=0.42
Alcohol Sí 141 31 18.02

Tampoc desagregant la mostra segons el sexe, s’ obtenen diferències estadísticament

significatives:

7DXOD�,9�����3UHYDOHQoD�GH�FRQVXP�GH�EHJXGHV�DOFRKzOLTXHV��+RPHV�
HOMES No SX Sí SX Percentatge
Alcohol No 397 122 23.50 P=0.22
Alcohol Sí 90 20 18.18

HOMES No NCEP Sí NCEP Percentatge
Alcohol No 384 114 22.89 P=0.71
Alcohol Sí 103 28 21.37
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7DXOD�,9�����3UHYDOHQoD�GH�FRQVXP�GH�EHJXGHV�DOFRKzOLTXHV��'RQHV�
DONES No SX Sí SX Percentatge
Alcohol No 693 28 3.88 P=0.11
Alcohol Sí 148 2 1.33

DONES No NCEP Sí NCEP Percentatge
Alcohol No 670 27 3.87 P=0.16
Alcohol Sí 171 3 1.72

Però, en canvi, si tenim en compte el consum d’ alcohol en grams/dia, sí que observem

diferències entre sexes:

7DXOD�,9�����0LWMDQD�GHO�FRQVXP�GH�JUDPV�G¶DOFRKRO�SXU��GLD��+RPHV�
 HOMES Mitjana DE
No SX 54,23 45,08 P=0.17
Sí SX 74,40 72,73

HOMES Mitjana DE
No NCEP 51,87 44,20 P=0.05
Sí NCEP 72,87 64,81

7DXOD�,9�����0LWMDQD�GHO�FRQVXP�GH�JUDPV�G¶DOFRKRO�SXU��GLD��'RQHV�
DONES Mitjana DE
No SX 42,42 90,49 P=0.01
Sí SX 28,00 16,97

DONES Mitjana DE
No NCEP 44,66 91,97 P=0.02
Sí NCEP 22,00 15,87
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,9�������35(9$/(1d$�'(�/$�6Ë1'520(�0(7$%Ñ/,&$
La prevalença global de Síndrome Metabòlica (segons criteris OMS-1998) ha estat del

17.4% (17.48% i 17.33% respectivament, per homes i per dones).

La prevalença global de Síndrome Metabòlica (segons criteris NCEP-2001) ha estat del

20.33% (per homes i per dones, un 20.82% i un 19.97% respectivament).

A continuació es presenten les prevalences segons el grup d’ edat i el gènere. A la WDXOD
,9��� es veuen les prevalences als homes, segons criteris OMS-98.

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�D�KRPHV��&ULWHULV�206�����VHJRQV�JUXS�G¶HGDW
Categoria d’ edat Síndrome X No síndrome X Total Percentatge (%)

< 35 anys 2 95 97 2.0

35-44 anys 7 69 76 9.21

45-54 anys 15 94 109 13.76

55-64 anys 33 115 148 22.29

65-74 anys 29 98 127 22.83

> 75 anys 24 48 72 33.33

TOTAL 110 519 629 17.48

Es veu que la màxima prevalença, als homes, es detecta als més grans de 75 anys
(33.33%).

A la WDXOD�,9����podem apreciar les prevalences a dones, segons criteris OMS-98

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�D�GRQHV��&ULWHULV�206�����VHJRQV�JUXSV�G¶HGDW�
Categoria d’ edat Síndrome X No síndrome X Total Percentatge(%)

< 35 anys 1 134 135 0.74

35-44 anys 5 107 112 4.46

45-54 anys 18 141 159 11.32

55-64 anys 38 126 164 23.17

65-74 anys 65 117 182 35.71

> 75 anys 24 95 119 19.32

TOTAL 151 720 871 17.33
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En aquesta taula es reflexa com la màxima prevalença a dones es troba a la franja d’ edat

compresa entre els 65 i els 74 anys.

A la WDXOD�,9��� s’ aprecien les dades globals, sense consideració de sexe (OMS-98).

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�JOREDOV�GH�60�VHJRQV�JUXSV�G¶HGDW�
Categoria d’ edat Síndrome X No síndrome X Total Percentatge (%)

< 35 anys 3 229 232 1.29

35-44 anys 12 176 188 6.38

45-54 anys 33 235 268 12.31

55-64 anys 71 241 312 22.75

65-74 anys 94 215 309 30.42

> 75 anys 48 143 191 24.60

TOTAL 261 1239 1500 17.33

Novament i considerant de manera global la població, la màxima prevalença es situa

sobre l’ interval entre 65 i 74 anys i seguida de la major de 75 anys.

A la ILJXUD��, es veu l’ índex de superposició diagnòstica segons els dos criteris emprats

en aquesta tesi.

S’ ha trobat una concordància entre els criteris OMS-98 i els NCEP-01, segons l’ índex

kappa ponderat del 0.693. Aquesta concordància ha estat estadísticament significativa

(p<0.0001).

7DXOD�,9�����ËQGH[�.DSSD�SRQGHUDW��FRQFRUGjQFLD�HQWUH�HOV�GRV�FULWHULV�SULQFLSDOV�HPSUDWV�SHU�OD
FODVVLILFDFLy�GH�OD�VtQGURPH�PHWDEzOLFD��

SM OMS-98 NO SM OMS-98 SI TOTAL

SM NCEP-01 NO 1147 48 1195

SM NCEP-01 SI 93 212 305

TOTAL 1240 260 1500

ËQGH[�NDSSD�SRQGHUDW� ������� Significació estadística p<0,0001.
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Aquest valor trobat es considera una bona concordància, doncs valors superiors a 0,5 es

consideren bons; més de 0,7 excel·lents i els inferiors a 0,3 que tenen poca

concordància.

Posteriorment, a les WDXOHV� VLQzSWLTXHV� ��� �� L� �, es pot apreciar, respectivament, les

característiques clíniques i analítiques de la mostra segons criteris OMS-1998 en el

primer cas; segons criteris NCEP-2001 en el segon cas; i per últim considerant (segons

criteris NCEP-2001) una gradació del número de components de la síndrome (tenint en

compte que tres o més criteris ja són diagnòstics de la mateixa).
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)LJXUD�,9����ËQGH[�GH�VXSHUSRVLFLy�GLDJQzVWLFD�VHJRQV�FULWHUL�HPSUDW��ËQGH[�NDSSD�SRQGHUDW �����

60�FULWHULV�1&(360�FULWHULV�206

1 ����ËQGH[�GHVXSHUSRVLFLyGLDJQzVWLFD
�����

1 ���
�����

1 ���
�����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

7$8/$�6,1Ñ37,&$����&DUDFWHUtVWLTXHV�FOtQLTXHV�L�PHWDEzOLTXHV�GHOV�VXEMHFWHV�HQ
IXQFLy�GH�OD�SUHVqQFLD�GHO�GLDJQzVWLF�GH�60�VHJRQV�FULWHULV�206�����

727$/
(n=1500)

1R�60��206¶���
(n=1239)

60��206¶���
(n=261)

S
Sexe (dones) 58.06 (871) 58.1 (720) 42.1 (151) ����
Edat (anys) 52.31 (DE 17.6) 50.15 (DE 17.9) 62.56 (DE 11.32) ������
IMC (kg/m2)

DONES
HOMES

27.8 (DE 5.5)
27.96 (DE 6.02)
27.77 (DE 4.68)

26.88 (DE 5.03)
26.77 (DE 5.56)
27.05 (DE 4.17)

32.59 (DE 5.17)
33.63 (DE 4.74)
31.17 (DE 5.42)

������
������
������

Hipertensió arterial 37.5 (563) 27.7 (342) 84.7 (221) ������
TAS (mmHg)

DONES
HOMES

132.0 (DE 17.6)
131.6 (DE 20.7)
132.5 (DE 18.1)

128.9 (DE 18.4)
128.34 (DE 19.7)
129.6 (DE 16.5)

146.7 (DE 18.8)
147.4 (DE 18.5)
146.0 (DE 19.3)

������
������
������

TAD (mmHg)
DONES
HOMES

78.9 (DE 11.6)
78.46 (DE 11.7)
79.58 (DE 11.6)

77.4 (DE 11.3)
76.8 (DE 11.3)
78.2 (DE 11.3)

86.2 (DE 10.7)
86.5 (DE 10.5)
85.9 (DE 11.0)

������
������
����

Glucèmia basal (mmol/l) 5.93 (DE 2.15) 5.52 (DE 1.96) 7.07 (DE 2.22) ������
HbA1c (%) 5.65 (DE 1.55) 5.44 (DE 1.55) 5.95 (DE 1.49) ������
Dislipèmia 22.9 (344) 14.9 (185) 61.3 (159) ������
Colesterol total (mmol/l)

DONES
HOMES

5.68 (DE 1.11)
5.69 (DE 1.10)
5.66 (DE 1.12)

5.60 (DE 1.09)
5.58 (DE 1.10)
5.64 (DE 1.07)

5.88 (DE 1.13)
6.02 (DE 1.03)
5.70 (DE 1.24)

����
����
NS

LDL-Colesterol (mmol/l)
DONES
HOMES

3.66 (DE 0.94)
3.70 (DE 0.92)
3.60 (DE 0.95)

3.65 (DE 0.93)
3.66 (DE 0.92)
3.64 (DE 0.93)

3.68 (DE 0.96)
3.79 (DE 0.92)
3.51 (DE 0.99)

NS
NS
NS

HDL-Colesterol (mmol/l)
DONES
HOMES

1.40 (DE 0.49)
1.45 (DE 0.41)
1.32 (DE 0.57)

1.45 (DE 0.49)
1.53 (DE 0.42)
1.34 (DE 0.56)

1.29 (DE 0.45)
1.30 (DE 0.33)
1.28 (DE 0.58)

������
������

NS
Triglicèrids (mmol/l)

DONES
HOMES

1.74 (DE 1.26)
1.54 (DE 0.91)
1.99 (DE 1.56)

1.55 (DE 1.25)
1.31 (DE 0.82)
1.85 (DE 1.58)

2.08 (DE 1.22)
1.96 (DE 0.92)
2.24 (DE 1.51)

������
������
�����

Microalbuminúria (mg/g)
DONES
HOMES

38.29 (DE 131.2)
17.83 (DE 42.32)
65.51 (DE 191.3)

15.23 (DE 28.9)
11.72 (DE 15.1)

19.98 (DE 40.41)

71.98 (DE 198.5)
26.89 (DE 63.25)

130.88 (DE 283.3)

�����
������
������

Tabaquisme actiu
DONES
HOMES

18.7 (280)
8.6 (75)

32.6 (205)

19.0 (235)
9.2 (66)

32.6 (169)

17.2 (45)
6.0 (9)

32.7 (36)

NS
����
NS

GOT
GPT
GGT
Fibrinogen
Àcid úric
Leucòcits
Plaquetes

27.64 (DE 16.6)
29.36 (DE 21.6)
41.82 (DE 52.9)
340 (DE 141.9)

351.6 (DE 111.2)
7081 (DE 1988)

224960 (DE 61649)

27.26 (DE 16.4)
28.47 (DE 20.1)
40.35 (DE 47.3)

307 (DE 118)
339.1 (DE 110.3)
6943 (DE 2002)

223367 (DE 58210)

28.68 (DE 17.5)
31.85 (DE 25.4)
46.13 (DE 67.1)
408.5 (DE 166.5)
377.1 (DE 109.5)
7401 (DE 1928)

230138 (DE 72383)

NS
NS
NS
����
������
����
����

RCV (% 10 anys)
DONES
HOMES

11.18 (DE 9.82)
8.67 (DE 7.87)

14.68 (DE 11.11)

9.44 (DE 8.48)
6.98 (DE 6.16)

12.87 (DE 9.96)

19.56 (DE 11.37)
16.76 (DE 9.91)
23.52 (DE 12.16)

������
������
������

Malaltia cardiovascular
DONES
HOMES

13.0 (191)
11.0 (94)
15.9 (97)

8.2 (100)
7.1 (50)
9.9 (50)

36.4 (91)
30.1 (44)
42.7 (47)

������
������
������

Les dades s’expressen com percentatges (valors absoluts) i mitjanes (DE: desviació estàndard).
DM: Diabetis mellitus; TAS: pressió arterial sistòlica; TAD: pressió arterial diastòlica; IMC: índex
de massa corporal; RCV: risc cardiovascular a 10 anys segons l’equació de predicció de
Framingham. NS: no significatiu.
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7$8/$�6,1Ñ37,&$����&DUDFWHUtVWLTXHV�FOtQLTXHV�L�PHWDEzOLTXHV�GHOV�VXEMHFWHV�HQ
IXQFLy�GH�OD�SUHVqQFLD�GHO�GLDJQzVWLF�GH�60�VHJRQV�FULWHULV�1&(3�����

727$/
(n=1500)

1R�60��1&(3¶���
(n=1195)

60��1&(3¶���
(n=305)

S
Sexe (dones) 58.06 (871) 58.1 (697) 43 (174) ����
Edat (anys) 52.31 (DE 17.6) 50.15 (DE 17.9) 62.56 (DE 11.32) ������
IMC (kg/m2)

DONES
HOMES

27.8 (DE 5.5)
27.96 (DE 6.02)
27.77 (DE 4.68)

26.65 (DE 4.87)
26.58 (DE 5.45)
26.75 (DE 3.92)

32.68 (DE 5.17)
33.46 (DE 4.95)
31.64 (DE 5.28)

������
������
������

Hipertensió arterial 37.5 (563) 27.1 (324) 78.4 (239) ������
TAS (mmHg)

DONES
HOMES

132.0 (DE 17.6)
131.6 (DE 20.7)
132.5 (DE 18.1)

128.1 (DE 18.1)
127.4 (DE 19.3)
129.1 (DE 16.3)

147.2 (DE 18.2)
148.4 (DE 17.8)
145.6 (DE 18.7)

������
������
������

TAD (mmHg)
DONES
HOMES

78.9 (DE 11.6)
78.46 (DE 11.7)
79.58 (DE 11.6)

77.1 (DE 11.1)
76.4 (DE 11.1)
78.0 (DE 11)

86.2 (DE 11.0)
86.6 (DE 10.5)
85.7 (DE 11.6)

������
������
������

Glucèmia basal (mmol/l) 5.93 (DE 2.15) 5.38 (DE 1.76) 7.17 (DE 2.40) ������
HbA1c (%) 5.65 (DE 1.55) 5.32 (DE 1.37) 6.07 (DE 1.65) ������
Dislipèmia 22.9 (344) 12.4 (148) 64.3 (196) ������
Colesterol total (mmol/l)

DONES
HOMES

5.68 (DE 1.11)
5.69 (DE 1.10)
5.66 (DE 1.12)

5.59 (DE 1.08)
5.58 (DE 1.10)
5.59 (DE 1.04)

5.89 (DE 1.15)
6.21 (DE 1.74)
5.79 (DE 1.26)

����
������
����

LDL-Colesterol (mmol/l)
DONES
HOMES

3.66 (DE 0.94)
3.70 (DE 0.92)
3.60 (DE 0.95)

3.65 (DE 0.91)
3.67 (DE 0.93)
3.63 (DE 0.89)

3.67 (DE 0.98)
3.75 (DE 0.92)
3.56 (DE 1.05)

NS
NS
NS

HDL-Colesterol (mmol/l)
DONES
HOMES

1.40 (DE 0.49)
1.45 (DE 0.41)
1.32 (DE 0.57)

1.51 (DE 0.49)
1.59 (DE 0.41)
1.40 (DE 0.56)

1.23 (DE 0.43)
1.24 (DE 0.30)
1.22 (DE 0.56)

������
������

NS
Triglicèrids (mmol/l)

DONES
HOMES

1.74 (DE 1.26)
1.54 (DE 0.91)
1.99 (DE 1.56)

1.42 (DE 1.1)
1.20 (DE 0.68)
1.70 (DE 1.41)

2.21 (DE 1.35)
2.04 (DE 0.98)
2.42 (DE 1.68)

������
������
�����

Microalbuminúria (mg/g)
DONES
HOMES

38.29 (DE 131.2)
17.83 (DE 42.32)
65.51 (DE 191.3)

25.88 (DE 75.8)
13.7 (DE 18.2)

42.49 (DE 112.4)

57.99 (DE 187)
24.48 (DE 64.1)

101.72 (DE 269.4)

�����
������
������

Tabaquisme actiu
DONES
HOMES

18.7 (280)
8.6 (75)

32.6 (205)

19.1 (228)
9.6 (67)

32.3 (161)

17 (52)
4.6  (8)

33.6 (44)

NS
������

NS

GOT
GPT
GGT
Fibrinogen
Àcid úric
Leucòcits
Plaquetes

27.64 (DE 16.6)
29.36 (DE 21.6)
41.82 (DE 52.9)
340 (DE 141.9)

351.6 (DE 111.2)
7081 (DE 1988)

224960 (DE 61649)

27.54 (DE 14.9)
27.54 (DE 18.3)
38.92 (DE 41.2)

318.3 (DE 155.5)
337.2 (DE 107.6)
6871 (DE 2024)

224018 (DE 58476)

30.01 (DE 18.8)
32.70 (DE 26.4)
47.42 (DE 70.2)

364 (DE 125)
372.0 (DE 113.6)
7397 (DE 1898)

227222 (DE 69329)

NS
NS
NS
����
������
����
����

RCV (% 10 anys)
DONES
HOMES

11.18 (DE 9.82)
8.67 (DE 7.87)

14.68 (DE 11.11)

9.44 (DE 8.48)
6.49 (DE 5.35)

12.43 (DE 9.80)

19.9 (DE 11.12)
17.32 (DE 10.05)
23.42 (DE 11.6)

������
������
������

Malaltia cardiovascular
DONES
HOMES

13.0 (191)
11.0 (94)
15.9 (97)

8.2 (103)
7.6 (52)

10.5 (51)

30.2 (88)
25 (42)

37.4 (46)

������
������
������

Les dades s’expressen com percentatges (valors absoluts) i mitjanes (DE: desviació estàndard).
DM: Diabetis mellitus; TAS: pressió arterial sistòlica; TAD: pressió arterial diastòlica; IMC: índex
de massa corporal; RCV: risc cardiovascular a 10 anys segons l’equació de predicció de
Framingham.
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7$8/$�6,1Ñ37,&$����&DUDFWHUtVWLTXHV�FOtQLTXHV�L�PHWDEzOLTXHV�GHOV�VXEMHFWHV
VHJRQV�HO�Q~PHUR�GH�FRPSRQHQWV�GH�OD�60�VHJRQV�FULWHULV�1&(3���������y�PpV�
60�

&20321(176�'(�/$�60
��(n=548) ��y����(n=647) ���(n=193) ��y���(n=112)

Sexe (dones) 61.9 (339) 55.3 (358) 52.3 (101) 65.2 (73)
Edat (anys) 40.7 (DE 18) 57.8 (DE 14.2) 61.4 (DE 11.0) 61.3 (DE 11.3)
Obesitat 0 (0) 38.6 (250) 69.4 (134) 85.7 (63)
IMC (kg/m2)

DONES
HOMES

23.95 (DE 3.52)
23.41 (DE 3.6)

24.83 (DE 3.22)

28.94 (DE 4.68)
29.6 (DE 5.2)

28.13 (DE 3.81)

31.85 (DE 4.78)
32.46 (DE 4.6)
31.2 (DE 4.9)

34.11 (DE 5.5)
34.8 (DE 5.1)
32.7 (DE 6.0)

Hipertensió arterial 4.6 (25) 46.2 (299) 75.6 (146) 83 (93)
TAS (mmHg)
             DONES

HOMES

116.8 (DE 11.3)
115.3 (DE 11.6)
119.2 (DE 10.4)

137.7 (DE 17.2)
139.0 (DE 18.0)
136.2 (DE 16.0)

146.1 (DE 18.4)
148.1 (DE 18.2)
143.9 (DE 18.5)

149.1 (DE 17.9)
148.8 (DE 17.5)
149.6 (DE 18.8)

TAD (mmHg)
DONES
HOMES

70.8 (DE 8)
70.1 (DE 8)

71.9 (DE 7.8)

82.4 (DE 10.6)
82.4 (DE 10.3)
82.4 (DE 16.0)

85.5 (DE 10.7)
86.6 (DE 9.7)

84.3 (DE 11.6)

87.4 (DE 11.5)
86.6 (DE 11.6)
88.9 (DE 11.2)

Glucèmia basal (mmol/l) 4.63 (DE 0.65) 5.68 (DE 1.96) 6.92 (DE 2.53) 7.59 (DE 2.11)
HbA1c (%) 4.92 (DE 0.80) 5.36 (DE 1.41) 5.88 (DE 1.74) 6.41 (DE 1.43)
Dislipèmia 2.7 (15) 20.6 (133) 59.1 (114) 73.2 (82)
Colesterol total (mmol/l)

DONES
HOMES

5.20 (DE 1.04)
5.20 (DE 1.03)
5.20 (DE 1.07)

5.76 (DE 1.05)
5.78 (DE 1.09)
5.73 (DE 0.99)

5.91 (DE 1.24)
5.91 (DE 1.12)
5.90 (DE 1.36)

5.86 (DE 0.99)
6.02 (DE 0.97)
5.56 (DE 0.96)

LDL-Colesterol (mmol/l)
DONES
HOMES

3.40 (DE 0.94)
3.47 (DE 0.96)
3.32 (DE 0.93)

3.70 (DE 0.90)
3.71 (DE 0.92)
3.69 (DE 0.87)

3.65 (DE 1.03)
3.76 (DE 0.98)
3.53 (DE 1.09)

3.70 (DE 0.89)
3.73 (DE 0.85)
3.62 (DE 0.96)

HDL-Colesterol (mmol/l)
DONES
HOMES

1.57 (DE 0.43)
1.65 (DE 0.41)
1.45 (DE 0.44)

1.49 (DE 0.50)
1.57 (DE 0.41)
1.38 (DE 0.58)

1.30 (DE 0.48)
1.31 (DE 0.32)
1.28 (DE 0.60)

1.13 (DE 0.33)
1.16 (DE 0.25)
1.07 (DE 0.44)

Triglicèrids (mmol/l)
DONES
HOMES

1.03 (DE 0.32)
0.93 (DE 0.32)
1.16 (DE 0.27)

1.49 (DE 1.17)
1.25 (DE 0.71)
1.79 (DE 1.51)

2.09 (DE 1.39)
1.76 (DE 0.89)
2.42 (DE 1.70)

2.39 (DE 1.26)
2.37 (DE 0.99)
2.43 (DE 1.67)

Microalbuminúria (mg/g)
DONES

             HOMES

8.94 (DE 15)
4.23 (DE 3.2)

11.94 (DE 18.8)

27.42 (DE 78.8)
14.27 (DE 18.53)
46.41 (DE 119.1)

42.32 (DE 142.5)
14.64 (DE 25.1)
74.62 (DE 204.6)

89.67 (DE 253.5)
41.7 (DE 99.8)

168.7 (DE 386.3)
Tabaquisme actiu

DONES
HOMES

22.1 (121)
14.2 (48)
34.9 (73)

16.5 (107)
5.3 (19)

30.4 (88)

20.2 (39)
5.9 (6)

35.9 (33)

11.6 (13)
2.7 (2)

28.2 (11)
GOT
GPT
GGT
Fibrinogen
Àcid úric
Leucòcits
Plaquetes

24.15 (DE 10.5)
26.73 (DE 19.9)
30.33 (DE 27)

363.2 (DE 174.2)
351.3 (DE 112)
6600 (DE 2247)

221217 (DE 49259)

26.78 (DE 16.2)
27.89 (DE 17.6)
42.72 (DE 45.6)
313.6 (DE 157.9)
332.5 (DE 106.1)
7004 (DE 1902)

226096 (DE 64789)

32.43 (DE 21.1)
35.04 (DE 31.3)
48.48 (DE 74.2)
398.8 (DE 95.0)
367.7 (DE 105)
7676 (DE 1798)

222476 (DE 79087)

27.25 (DE 15.7)
29.77 (DE 18.4)
46.07 (DE 65.5)
325.3 (DE 147.7)
376.9 (DE 123.4)
7101 (DE 1972)

231375 (DE 60973)
RCV (% 10 anys)

DONES
HOMES

5.46 (DE 5.43)
4.15 (3.33)

7.58 (DE 7.22)

11.92 (DE 8.7)
8.7 (DE 5.93)

15.9 (DE 9.93)

18.41 (DE 10.7)
14.9 (DE 9.1)

22.45 (DE 11.1)

22.34 (DE 11.3)
20.62 (DE 10.4)
25.56 (DE 12.4)

Malaltia cardiovascular
DONES
HOMES

1.8 (10)
1.5 (5)
2.4 (5)

14.8 (93)
13.5 (47)
16.5 (46)

28.4 (52)
18.8 (18)
39.1 (34)

33.3 (36)
33.3 (24)
33.3 (12)

Abreviatures: veure taules sinòptiques anteriors.
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,9����5,6&�&$5',29$6&8/$5

Aquest subapartat de resultats incideix en els diferents mètodes de càlcul del risc
cardiovascular dels individus.

A la següent taula es pot veure que la valoració segons equació de Framingham del risc

cardiovascular dels individus de la mostra ha estat estadísticament significativa

(p<0.0001):

7DXOD�,9�����(YROXFLy�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU�VHJRQV�FULWHULV�206����
9DULDEOH Mitjana % Desviació standard EEM

)UDPLQJKDP�LQLFLDO
1R�6tQGURPH�0HWDEzOLFD�206 9.44 8.48 0.24

6tQGURPH�0HWDEzOLFD�206 19.59 11.38 0.72

)UDPLQJKDP�ILQDO
1R�60�206 10.45 9.63 0.27

60�206 20.08 7.78 0.49

 �((0 HUURU�HVWjQGDUG�GH�OD�PLWMDQD�

De la mateixa manera, a la WDXOD�,9��� es veu la evolució segons els criteris NCEP-

2001.

7DXOD�,9�����(YROXFLy�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU�VHJRQV�FULWHULV�1&(3������
9DULDEOH Mitjana % Desviació standard EEM

)UDPLQJKDP�LQLFLDO
1R�60�1&(3 8.96 8.07 0.23

60�1&(3 19.89 11.12 0.64

)UDPLQJKDP�ILQDO
1R�60�1&(3 10.00 9.46 0.28

60�1&(3 20.33 7.62 0.44

((0 HUURU�HVWjQGDUG�GH�OD�PLWMDQD�

A les següents taules, es veu cadascun dels factors de risc i la prevalença de síndrome

metabòlica corresponent, sempre segons els dos criteris diagnòstics.
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7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�HQ�SDFLHQWV�KLSHUWHQVRV��VHJRQV�HOV�GLIHUHQWV�FULWHULV�
+,3(57(16,Ï Total Prevalença %

12
206����12
898

206����6,
41 939 4.36

6, 342 219 561 39.03

12
1&(3����12
871

1&(3����6,
68 939 7.24

6, 324 327 561 42.24

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�HQ�SDFLHQWV�DPE�DOWHUDFLRQV�GHO�PHWDEROLVPH�GH�OD�JOXFRVD��GLDEqWLFV�L
GLVJOLFqPLFV��
',$%(7,6
0(//,786

Total Prevalença %

12 206����12
903

206����6,
1 904 0.11

6, 104 132 236 55.93

',6*/,&Ê0,(6 ��� ��� 360 35.27

12
1&(3����12
875

1&(3����6,
29 904 3.20

6, 84 152 236 64.40

',6*/,&Ê0,(6 236 124 360 34.44

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�HQ�SDFLHQWV�REHVRV�
2%(6,7$7 Total Prevalença %

12
206����12
952

206����6,
62 1014 6.11

6, 288 198 486 40.74

12
1&(3����12
939

1&(3����6,
75 1014 7.39

6, 256 230 486 47.32
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7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�VHJRQV�FULWHULV�HQ�SDFLHQWV�DPE�GLVOLSqPLD�
',6/,3Ê0,$ Total Prevalença %

12
206����12
1056

206����6,
100 1156 8.56

6, 184 160 344 46.51

12
1&(3����12
1047

1&(3����6,
109 1156 9.42

6, 148 196 344 56.97

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�VHJRQV�KjELW�WDEjTXLF�
7$%$48,60( Total Prevalença %

12
206����12
1005

206����6,
215 1220 17.62

6, 235 45 280 16.07

12
1&(3����12
967

1&(3����6,
253 1220 20.73

6, 228 52 280 18.57

Valorant independentment els valors de la puntuació de Framingham al inici de l’ estudi

i al final del mateix, respectivament, per cada una de les classificacions (segons els

criteris emprats) per tal de conèixer si una de les dues prediu millor el risc vertader de

malaltia cardiovascular, obtenim els valors que segueixen:

(Utilitzant la prova de Levene per l’ igualtat de les variances)

7DXOD�,9�����'LIHUqQFLHV�HQWUH�ULVF�VHJRQV�)UDPLQJKDP�LQLFLDO�L�ILQDO��&ULWHULV�1&(3������
Framingham (inici) Número casos Mitjana EEM

SM NCEP-01 NO 1162 8,96 0,23

SM NCEP-01 SI 296 19,89 0,64

Framingham (final) Número casos Mitjana EEM

SM NCEP-01 NO 1162 10,00 0,27

SM NCEP-01 SI 296 20,33 0,44

((0 �HUURU�HVWjQGDUG�GH�OD�PLWMDQD
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7DXOD�,9�����'LIHUqQFLHV�HQWUHV�ULVF�VHJRQV�)UDPLQJKDP�LQLFLDO�L�ILQDO��&ULWHULV�206����
Framingham (inici) Número casos Mitjana EEM

SM OMS NO 1208 9,44 0,24

SM OMS SI 250 19,59 0,72

Framingham (final) Número casos Mitjana EEM

SM OMS NO 1208 10,45 0,27

SM OMS SI 250 20,08 0,49

((0 �HUURU�HVWjQGDUG�GH�OD�PLWMDQD

Aquests resultats indiquen que no hi ha cap diferència significativa sobre la puntuació

del risc cardiovascular, tant si emprem els criteris OMS-98 de SX com amb els criteris

NCEP-01 més recents. Per la qual cosa, podem usar de manera gairebé equivalent tant

l’ un com l’ altre.

A continuació es farà anàlogament el mateix amb els altres sistemes de càlcul del risc

cardiovascular.

Respecte al mètode Abreviat, que considera 5 esglaons de risc:

7DXOD�,9�����0qWRGH�DEUHYLDW�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU��&ULWHULV�206������
$EUHYLDW Grup 1 (risc

molt baix)

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 (molt

alt)

SM OMS NO 393 275 365 166 9

SM OMS SI 20 66 86 67 11

7DXOD�,9�����0qWRGH�DEUHYLDW�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU��&ULWHULV�1&(3������
$EUHYLDW Grup 1 (risc

molt baix)

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 (molt

alt)

SM NCEP NO 391 271 345 146 9

SM NCEP SI 22 70 106 87 11
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A continuació, segons el mètode RCV-AP de Córdoba HW�DO�
7DXOD�,9�����0qWRGH�5&9$3��GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU��&ULWHULV�206������
5&9$3
(Punts)

1 2 3 4 6 8 9 12 15 16 18

SM OMS NO 168 197 72 105 249 33 31 197 0 13 31

SM OMS SI 5 12 7 9 30 10 7 74 1 4 11

5&9$3
(Punts)

24 32 36 48 72 96 144

SM OMS NO 71 1 15 21 4 0 0

SM OMS SI 52 1 10 11 2 2 2

7DXOD�,9�����0qWRGH�5&9$3�GHO�ULVF�FDUGLRYDVFXODU��&ULWHULV�1&(3������
5&9$3
(Punts)

1 2 3 4 6 8 9 12 15 16 18

SM NCEP  NO 167 195 73 105 233 36 30 185 0 12 26

SM NCEP SI 6 14 6 9 46 7 8 86 1 5 16

5&9$3
(Punts)

24 32 36 48 72 96 144

SM NCEP  NO 66 1 14 15 4 0 0

SM NCEP SI 57 1 11 17 2 2 2

S’ ha realitzat un càlcul del risc cardiovascular segons l’ equació calibrada pel grup de

Girona (REGICOR) i recentment publicada. S’ han aplicat tant les taules com les

fòrmules originals de l’ article, en base als riscos proporcionals de Cox, per tal de

comparar amb la població del nostre estudi de Reus. Aquestes taules només consideren

els subjectes entre 35 i 75 anys, a diferència del article original de Framingham que ho

fa entre 30 i 74 anys (per tant, a la mostra, han estat 711 individus a qui s’ ha calculat).

Els resultats d’ aquest mètode de càlcul es presenten a les següents taules:
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7DXOD� ,9����� 5LVF� FDUGLRYDVFXODU� DO� QRVWUH� HVWXGL� DSOLFDQW� OHV� WDXOHV� GH� *LURQD� �5(*,&25��� 7RWDO
SREODFLy�
9DULDEOH Risc segons

REGICOR

Desviació

standard

Interval de

confiança al 95%

Número

individus

727$/�32%/$&,Ï
60�206

9.97

12.54

13.90

15.44

8.95 – 11.00

10.40 – 14.67

711

203

1R�60�206 3.95 13.11 7.81 – 10.09 508

F=9.781

En els individus amb criteris OMS de síndrome X, el risc segons taules del REGICOR

és en promig del 12.54%. En canvi, els que no reuneixen els criteris de SM, el mostren

del 3.95% (p=0.002).

7DXOD�,9�����5LVF�FDUGLRYDVFXODU�DSOLFDQW�OHV�WDXOHV�GH�*LURQD��5(*,&25���+RPHV�
9DULDEOH Risc segons

REGICOR

Desviació

standard

Interval de

confiança al 95%

Número

individus

+RPHV�7RWDO
60�206

19.11

25.41

17.49

25.41

17.13 – 21.10

21.81 – 29.02

301

85

1R�60�206 16.63 17.20 14.32 – 18.94 216

F=16.14

Als homes, que compleixen els criteris OMS de SM, mostren un risc cardiovascular

segons taules del REGICOR d’ un 24.41%; mentres que als exempts de la síndrome

tenen un risc cardiovascular del 16.63% (p<0.0001).

7DXOD�,9�����5LVF�FDUGLRYDVFXODU�DSOLFDQW�OHV�WDXOHV�GH�*LURQD��5(*,&25���'RQHV�
9DULDEOH Risc segons

REGICOR

Desviació

standard

Interval de

confiança al 95%

Número

individus

'RQHV�7RWDO
60�206

3.26

3.26

2.11

2.11

3.06 – 3.47

2.87 – 3.65

410

118

1R�60�206 3.26 2.11 3.02 – 3.47 292

F=0

A les dones, tant las que compleixen els criteris OMS de síndrome X com las que no els

compleixen, tenen un risc cardiovascular del 3.26%. No hi han diferències

significatives.
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A continuació, i seguint el paral·lelisme amb l’ anterior, es fa referència als diagnòstics

de SM segons criteris NCEP-2001.

7DXOD�,9�����5LVF�FDUGLRYDVFXODU�DSOLFDQW�OHV�WDXOHV�GH�*LURQD��5(*,&25��&ULWHULV�1&(3�������7RWDO
GH�OD�SREODFLy�
9DULDEOH Risc segons

REGICOR

Desviació

standard

Interval de

confiança al 95%

Número

individus

727$/�32%/$&,Ï
60�1&(3

9.97

 13.62

13.90

16.25

8.95 – 11.00

11.56 – 15.68

711

241

1R�60�1&(3  8.11 12.13 7.00 – 9.20 470

F=25.95

A la població total, considerant els criteris NCEP-2001 de SX, es troba que exhibeixen

un risc cardiovascular del 13.62%; mentres que si no compleixen tals criteris el risc és

del 8.11% (p<0.0001).

7DXOD� ,9����� 5LVF� FDUGLRYDVFXODU� DSOLFDQW� OHV� WDXOHV� GH� *LURQD� �5(*,&25��� &ULWHULV� 1&(3������
+RPHV�
9DULDEOH Risc segons

REGICOR

Desviació

standard

Interval de

confiança al 95%

Número

individus

+RPHV�7RWDO
60�1&(3

19.11

26.51

17.49

16.79

17.13 – 21.10

23.31 – 29.72

301

108

1R�60�1&(3 14.97 16.51 12.63 – 17.32 193

F=33.39

Als homes que compleixen els criteris NCEP-2001 de SX tenen un risc cardiovascular

segons les taules del REGICOR del 26.51%; en canvi, si no reuneixen els criteris pel

diagnòstic, només és del 14.97% (p<0.0001).
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7DXOD� ,9����� 5LVF� FDUGLRYDVFXODU� DSOLFDQW� OHV� WDXOHV� GH� *LURQD� �5(*,&25��� &ULWHULV� 1&(3������
'RQHV�
9DULDEOH Risc segons

REGICOR

Desviació

standard

Interval de

confiança al 95%

Número

individus

'RQHV�7RWDO
60�1&(3

3.26

3.15

2.11

2.23

3.06 – 3.47

2.76 – 3.53

410

133

1R�60�1&(3 3.32 2.05 3.08 – 3.56 277

F=0.581

A les dones, en canvi, complint els criteris NCEP de SX, tenen un risc cardiovascular

del 3.15%; si no reuneixen dits criteris, el risc corresponent és del 3.32%. No hi han

diferències significatives.

La correlació entre les puntuacions de risc de Framinhgam i les de les taules gironines,

pels 711 casos que podem comparar, dona una bona correlació (coeficient de

Pearson=0.53) amb p<0.0001 en prova de significació bilateral.

A la propera taula es consignen diferents paràmetres clínics-analítics, en referència a

l’ evolució que han seguit:

7DXOD� ,9����� (YROXFLy� GHOV� SDUjPHWUHV� GH� OD� PRVWUD�� DPE� LQGLFDFLy� GH� OD� GLIHUqQFLD� HVWDGtVWLFD
FRUUHVSRQHQW�
 PARÀMETRE INICI FINAL p
TAS 130.78 ± 16.53 128.73 ± 13.82 <0.0001
TAD 79.13 ±  10.43 73.49 ±  9.3 <0.0001
HDL-COLESTEROL 1.31 ±  0.38 1.41 ±  0.47 0.038
LDL-COLESTEROL 3.68 ±  1.07 3.72 ±  1.00 NS
COLESTEROL TOTAL 5.81 ±  1.17 5.66 ± 1.08 0.039
TRIGLICÈRIDS 2.56 ±  1.57 2.57 ±  2.02 NS
PLAQUETES 209666 ±  106944 197216 ± 91314 NS
LEUCÒCITS 8321 ±  2548 8972 ± 3393 NS
GLUCOSA 6.55 ±  2.37 6.75 ± 2.63 NS
HbA1c 7.13 ±  1.51 7.06 ±  1.48 NS
MICROALBUMINÚRIA 33.39 ±  61.00 39.32 ±  81.58 NS
ÀCID ÚRIC 347.9 ±  107.1 366.8 ±  109.0 NS
IMC 27.88 ±  5.49 30.85 ±  5.15 NS
�16��QR�VLJQLILFDWLX�
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Al nostre estudi, hem calculat la pressió de pols (PP) de tota la població (mitjançant

diferència entre la TAS i la TAD)  i hem agrupat els valors en cinc categories: menors o

iguals a 40 mmHg; de 41 a 60 mmHg; de 61 a 80 mmHg; de 81 a 100 mmHg i superiors

o iguals a 101 mmHg. La següent taula indica el número de subjectes amb un

determinat estrat, els esdeveniments cardiovasculars, el percentatge de malaltia

cardiovascular i el risc relatiu en base al primer dels estrats:

&DWHJRULHV 1~PHUR (YHQWV 3HUFHQWDWJH 5LVF�UHODWLX
0 (<40 mmHg) 364 25 6.86 % 1

1 (41-60 mmHg) 810 76 9.38 % 1.36

2 (61-80 mmHg) 270 46 17.03 % 2.48

3 (81-100mmHg) 53 13 24.52 % 3.57

4 (>101 mmHg) 3 1 33.33 % 4.85

7RWDO ���� ���

Durant el seguiment s’ han produït 7 morts per causa cardiovascular i 8 morts de causa

no cardiovascular.

Els pacients de la mostra amb diagnòstic de hipertròfia prostàtica benigna (60 individus)

tenien associat el diagnòstic de SM segons OMS 10 d’ ells (16.66%) i segons criteris

NCEP 11 d’ ells (18.33%). La seva mitjana d’ edat fou de 68.02 anys ± 8.36.

Els pacients diagnosticats d’ esteatosi hepàtica (18 subjectes, 13 homes i 5 dones) d’ edat

mitjana 57.17 ± 11.83, tenien el diagnòstic associat de SM segons OMS 7 d’ ells

(38.9%) i segons criteris NCEP 8 d’ ells (44.4%). Per tant sí que sembla plausible que

aquesta condició estigui lligada a la SM, doncs la mitjana esperable era molt menor

(p=0.017).

Considerant els individus amb diagnòstics de demència, val a dir que n’ hi han 7

demències senils, 2 demències no filiades, i 10 malalties d’ Alzheimer (4 homes i 6

dones, d’ edat mitjana  76,9 anys ± 10,26) i dels quals cap compleix criteris de SM

segons OMS-98 (0%) i només 1 segons els NCEP-2001 (10%).
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Respecte la síndrome dels ovaris poliquístics (SOPQ) només s’ en van detectar dos

casos, de mitjana 39 anys (una dona de 23 i una altre de 55 anys). Tant amb una o altra

classificació, la dona més gran va tenir la SM i la jove no.

Respecte al SAOS (Síndrome de l’ apnea obstructiva de la son), s’ han detectat 9 pacients

que compleixen criteris (7 homes i 2 dones) amb mitjana d’ edat de 51.89 ± 13.31 anys.

Tant amb una o altra classificació, 3 pacients compleixen criteris de SX (33.33%).
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,9����&203/,&$&,216�&$5',29$6&8/$56
Les complicacions considerades globalment, són 191 subjectes de la mostra. Per tant, és

un 12.73%. No obstant, cal comentar que 30 són prèvies a l’ inici de l’ estudi (per tant,

n=161).

La distribució respectiva segons el tipus de complicació és la següent:

7DXOD�,9�����'LVWULEXFLy�GHO�WLSXV�GH�FRPSOLFDFLRQV�
COMPLICACIÓ Número individus Percentatge (%)

Cerebrovasculars 37 2,5

Coronàries 46 3,1

Vasculars perifèriques 37 2,5

Retinopatia 28 1,9

Nefropatia 72 4,8

Neuropatia perifèrica 6 0,4

QUALSEVOL 191 12,73

En aquesta taula es pot apreciar com la complicació globalment més freqüent és la

nefropatia, amb un 4.8%, seguida de les complicacions coronàries (infarts aguts de

miocardi i angina de pit) amb un 3.1%.

A continuació es veurà com influeix l’ edat sobre aquesta aparició d’ events:

7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GH�O¶HGDW�VREUH�O¶DSDULFLy�G¶HYHQWV�FDUGLRYDVFXODUV�
Categoria d’ edat Complicacions

SI

Complicacions

NO

Pèrdues Total Percentatge

(%)

< 35 anys 1 231 0 232 0.43

35-44 anys 8 175 5 188 4.25

45-54 anys 18 244 6 268 6.71

55-64 anys 42 256 14 312 13.46

65-74 anys 69 232 8 309 22.33

> 75 anys 53 129 9 191 27.74

TOTAL 191 1267 42 1500 12.73
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La màxima prevalença de complicacions es dona a edats superiors als 75 anys, amb un

27.74%, seguides de la franja entre 65 i 74 anys, amb un 22.33%. Les diferències entre

tots els grups d’ edat són significatives (p<0.0001).

Avaluant separadament cadascuna de les patologies:

7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GH�O¶HGDW�VREUH�O¶DSDULFLy�G¶HYHQWV�FHUHEURYDVFXODUV�
Categoria d’ edat Cerebrals SI Cerebrals NO Total Percentatge (%)

< 35 anys 0 232 232 0.00

35-44 anys 0 188 188 0.00

45-54 anys 3 265 268 1.11

55-64 anys 5 307 312 1.60

65-74 anys 9 300 309 2.91

> 75 anys 20 171 191 10.47

TOTAL 37 1463 1500 2.46

En aquesta taula es pot apreciar com l’ aparició de complicacions cerebrovasculars (tant

ictus com trastorns isquèmics transitoris) és màxima als majors de 75 anys, amb un

10.47%. En canvi, hi han franjes d’ edat en que són inexistents (és el cas dels menors de

45 anys, on no s’ ha detectat cap).

7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GH�O¶HGDW�VREUH�O¶DSDULFLy�G¶HYHQWV�FRURQDULV�
Categoria d’ edat Coronàries SI Coronàries NO Total Percentatge (%)

< 35 anys 0 232 232 0.00

35-44 anys 0 188 188 0.00

45-54 anys 2 266 268 0.74

55-64 anys 12 300 312 3.80

65-74 anys 22 287 309 7.11

> 75 anys 10 181 191 5.23

TOTAL 46 1454 1500 3.06

L’ aparició de coronariopatia, com es pot apreciar, mostra la seva màxima prevalença al

grup d’ edat entre els 65 i 74 anys (amb un 7.11%), seguit dels majors de 75 anys.

Tampoc se n’ ha detectat cap cas als menors de 45 anys de la mostra.
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7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GH�O¶HGDW�VREUH�O¶DSDULFLy�G¶HYHQWV�YDVFXODUV�SHULIqULFV�
Categoria d’ edat Vasculars

perifèriques SI

Vasculars

perifèriques NO

Total Percentatge (%)

< 35 anys 0 232 232 0.00

35-44 anys 1 187 188 0.53

45-54 anys 2 266 268 0.74

55-64 anys 8 304 312 2.56

65-74 anys 17 292 309 5.50

> 75 anys 9 182 191 4.71

TOTAL 37 1463 1500 2.46

Els events vasculars perifèrics, mostren un pic màxim entre els 65 i els 74 anys (5.5%),

seguit d’ un 4.71% als majors de 75 anys.

7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GH�O¶HGDW�VREUH�O¶DSDULFLy�GH�UHWLQRSDWLD�
Categoria d’ edat Retinopatia SI Retinopatia NO Total Percentatge (%)

< 35 anys 1 231 232 0.43

35-44 anys 0 188 188 0.00

45-54 anys 3 265 268 1.11

55-64 anys 8 304 312 2.56

65-74 anys 7 302 309 2.26

> 75 anys 9 182 191 4.71

TOTAL 28 1472 1500 1.86

La retinopatia mostra un màxim als majors de 75 anys (4.71%), seguit d’ una prevalença

similar entre els grups de 55 a 64 anys (2.56%) i els de 65 a 74 anys (2.26%).
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7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GH�O¶HGDW�VREUH�O¶DSDULFLy�GH�QHIURSDWLD�
Categoria d’ edat Nefropatia SI Nefropatia NO Total Percentatge (%)

< 35 anys 0 232 232 0.00

35-44 anys 8 180 188 4.25

45-54 anys 11 257 268 4.10

55-64 anys 23 289 312 7.37

65-74 anys 17 292 309 5.50

> 75 anys 13 178 191 6.80

TOTAL 72 1428 1500 4.80

L’ aparició de nefropatia mostra un màxim entre els 55 i 64 anys (7.37%). En segon lloc,

als majors de 75 anys (6.8%). La resta és bastant uniforme, exceptuant els menors de 35

anys, on no s’ ha detectat cap complicació en aquest sentit.

Considerant els diagnòstics de la SM, tant segons criteris OMS com NCEP, obtenim el

següent:

7DXOD�,9�����,QIOXqQFLD�GHO�GLDJQzVWLF�GH�60�VREUH�O¶DSDULFLy�G¶HYHQWV�FDUGLRYDVFXODUV�
Complicacions

NO
Complicacions

SI
Pèrdues Prevalença

%
SM OMS NO 1116 97 27 7.82
SM OMS SI 159 86 15 33.07

Complicacions
NO

Complicacions
SI

Pèrdues Prevalença
%

SM NCEP NO 1071 99 25 8.28
SM NCEP  SI 204 84 17 27.54

En els dos casos, o sigui, tant sota un criteri com amb l’ altre, les prevalences observades

difereixen àmpliament (7.82% als sense SM per criteris OMS i 33.07% als que sí tenen

criteris, p<0.0001). Pel criteri NCEP les prevalences són del 8.28% YV� el 27.54%,

respectivament, segons no complissin el criteri o si que el complissin (p<0.0001).

Tot seguit la comparació es fa segons el nombre de complicacions. En primer lloc,

segons criteris OMS-98:
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7DXOD� ,9����� 3UHYDOHQFHV� GH� FRPSOLFDFLRQV� HQ� IXQFLy� GHO� GLDJQzVWLF� FRUUHVSRQHQW� GH� 60� L� HO� FULWHUL
HPSUDW��&ULWHUL�206������
COMPLICACIÓ Complicacions

NO
Complicacions

SI
Prevalença

(%)
Significació
estadística

Cerebrals- SM OMS NO 1210 30 2.41

Cerebrals- SM OMS SI 253 7 2.69 NS

Coronàries- SM OMS NO 1214 26 2.09

Coronàries- SM OMS SI 240 20 7.69 P<0.0001

Vasculars- SM OMS NO 1217 23 1.85

Vasculars- SM OMS SI 246 14 5.38 P<0.001

Retinopatia- SM OMS NO 1226 14 1.11

Retinopatia- SM OMS SI 246 14 5.38 P<0.0001

Nefropatia- SM OMS NO 1215 25 2.01

Nefropatia- SM OMS SI 213 47 18.07 P<0.0001

Neuropatia- SM OMS NO 1237 3 0.24

Neuropatia- SM OMS SI 257 3 1.11 P<0.05

En segon lloc, s’ analitza segons criteris NCEP-2001:

7DXOD� ,9����� 3UHYDOHQFHV� GH� FRPSOLFDFLRQV� HQ� IXQFLy� GHO� GLDJQzVWLF� FRUUHVSRQHQW� GH� 60� L� HO� FULWHUL
HPSUDW��&ULWHUL�1&(3������
COMPLICACIÓ Complicacions

NO
Complicacions

SI
Prevalença

(%)
Significació
estadística

Cerebrals-SM NCEP NO 1172 23 1.92

Cerebrals-SM  NCEP SI 291 14 4.59 P<0.001

Coronàries-SM NCEP NO 1166 29 2.42

Coronàries-SM  NCEP SI 288 17 5.57 P<0.001

Vasculars-SM  NCEP NO 1175 20 1.67

Vasculars-SM NCEP SI 288 17 5.57 P<0.0001

Retinopatia-SM NCEP NO 1181 14 1.17

Retinopatia-SM NCEP SI 291 14 4.59 P<0.0001

Nefropatia-SM NCEP NO 1161 34 2.84

Nefropatia-SM NCEP SI 267 38 12.45 P<0.0001

Neuropatia-SM NCEP NO 1193 2 0.16

Neuropatia-SM NCEP SI 301 4 1.31 P<0.05
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(VWXGL�GHO�ULVF�FHUHEURYDVFXODU
Hem considerat així mateix, l’ aplicació d’ un sistema de puntuació, derivat de l’ estudi de

Framingham, que permet valorar el risc de malaltia cerebrovascular (RCBV)787.

Aquestes equacions deriven com s’ ha dit de l’ estudi de l’ evolució dels individus de la

cohort de Framingham788. ��
Hi han 728 individus compresos entre la franja d’ edat (entre 54 i 85 anys) que considera

l’ estudi (316 homes i 412 dones).

S’ ha calculat el risc segons el gènere, i també en funció de les franjes d’ edat. Els riscos

respectius dels sexes són els següents:

7DXOD�,9����� 3URPLWMRV�GH�SUREDELOLWDW�D����DQ\V�G¶DFFLGHQW�YDVFXODU�FHUHEUDO�HQ�IXQFLy�GH�O¶HGDW�L�HO�VH[H�
+20(6 '21(6Grups edat

Punts Probabilitat
(10 anys)

Punts Probabilitat
(10 anys)

GLOBAL 10.35 ± 4.77 12.71 ± 10.70 10.67 ± 4.57 9.97 ± 9.66

55-59 anys 7.03 ± 7.52 7.23 ± 4.65 5.57 ± 3.01 3.30 ± 2.66

60-64 anys 9.06 ± 4.10 10.07 ± 7.42 8.98 ± 3.20 6.30 ± 5.53

65-69 anys 11.20 ± 4.18 13.56 ± 9.74 11.28 ± 3.16 9.50 ± 6.96

70-74 anys 12.91 ± 3.92 16.67 ± 11.60 11.21 ± 3.53 14.01 ± 11.15

75-79 anys 14.68 ± 5.12 22.65 ± 16.97 15.22 ± 2.80 18.47 ± 10.41

80-84 anys 14.33 ± 1.96 18.50 ± 5.00 16.72 ± 3.40 24.55 ± 13.99

La màxima probabilitat de malaltia cerebrovascular, als homes, correspon al grup d’ edat

entre els 75 i els 79 anys. A les dones, el màxim apareix a la franja entre els 80 i els 84

anys.

A continuació, es fan 4 grups (combinant les possibilitats: síndrome metabòlica i

diabetis) a la mostra considerant la franja d’ edat entre 54 i 85 anys:
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7DXOD�,9�����3DUjPHWUHV�QHFHVVDULV�SHO�FjOFXO�GHO�ULVF�FHUHEURYDVFXODU��5&%9��D�OD�PRVWUD�
1R�60
1R�'0
(n=457)

6L�60
1R�'0
(n=93)

1R�60
�6L�'0
(n=72)

6L�60
6L�'0
(n=106)

S
6H[H��GRQHV� 256 (56,0) 55 (59,1) 38 (52,8) 63 (59,4) 0,781
7UDFWDPHQW
$QWLKLSHUWHQVLX 184 (40,3) 49 (52,7) 29 (40,3) 73 (68,9) <0,0001

7DEDTXLVPH�DFWLX 57 (12,5) 13 (14,0) 10 (13,9) 15 (14,2) 0,948
0DODOWLD
&RURQjULD 36 (7,9) 12 (12,9) 17 (23,6) 26 (24,5) <0,0001

+LSHUWUzILD
9HQWULFXODU
(VTXHUUD

7 (1,5) 0 (0) 8 (11,1) 5 (4,7) <0,0001

)LEULOÂODFLy
$XULFXODU 15 (3,3) 1 (1,1) 8 (11,1) 6 (5,7) 0,006

(GDW��DQ\V� 66 (7,5) 66,7 (7,2) 67,6 (8) 67,1 (6,6) 0,210
ËQGH[�GH�PDVVD
&RUSRUDO��NJ�P � � 28,4 (4,6) 31,7 (4,4) 27,8 (4) 32,3 (5) <0,0001

7HQVLy�DUWHULDO
6LVWzOLFD��PP+J� 137,1 (17,8) 150,1 (19,6) 137,6 (18,4) 146,4 (16,3) <0,0001

60 6tQGURPH�PHWDEzOLFD��'0 'LDEHWLV�0HOOLWXV

7DXOD�,9�����5LVF�FHUHEURYDVFXODU�D����DQ\V�HQ�DEVqQFLD�R�SUHVqQFLD�GH�VtQGURPH�PHWDEzOLFD�L�GLDEHWLV
PHOOLWXV��6¶H[SUHVVD�OD�SUREDELOLWDW�PLWMDQD�L�LQWHUYDO�GH�FRQILDQoD�DO�����

'LDEHWLV�0HOOLWXV

6tQGURPH�0HWDEzOLFD 12 6,

12
���

[7,7-9]
��

[14,6-21,5]

6,
����

[9-12,7]
����

[16,3-21,4]
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A continuació es veuen les prevalences de SM, tant per criteris OMS com per NCEP,

sobre subgrups de la mostra (formats per diferents graus d’ alteracions del metabolisme

hidrocarbonat, i diversos factors de risc):

7DXOD�,9�����3UHYDOHQFHV�GH�60�VHJRQV�FDGDVFXQD�GH�OHV�FODVVLILFDFLRQV��VHJRQV�VXEJUXSV�GH�OD�PRVWUD�
Subgrup Prevalença SM

OMS-98 (%)
Prevalença SM
NCEP-01 (%)

ITG 65.9 34.1

GBA 34.9 46.5

ITG + GBA 55 60

DM2 55.9 64.4

HTA 39.3 42.5

Obesitat 40.9 47.3

Dislipèmia 46.5 57

Tabaquisme 16.1 18.6
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S’ ha fet un càlcul de la incidència real de cardiopatia isquèmica en 10 anys així com els

paràmetres clínics i analítics, sobre la població de la mostra compresa entre 35 i 75 anys

(n=1086).

7DXOD�,9�����3REODFLy�HQWUH�������DQ\V�
+RPHV 'RQHV 7RWDO

Individus 469 617 1086

Edat mitjana 56.2 56.4 56.31

Colesterol total <160 6.3% 4.9% 5.5%

160-199 23.9% 21.4% 22.4%

200-239 40.9% 41.0% 41.0%

240-279 20.9% 25.0% 23.3%

>280 8.0% 7.8% 7.9%

HDL-colesterol <35 10.6% 5.6% 7.7%

35-44 45.2% 14.1% 27.2%

45-49 6.6% 35.4% 23.3%

50-59 21.9% 19.2% 20.3%

>59 15.6% 25.7% 21.5%

Pressió arterial Òptima 7.7% 14.4% 11.5%

Normal 22.2% 18.5% 20.1%

Normal alta 22.6% 17.2% 19.5%

Grau I 34.1% 34.7% 34.4%

Graus II-III 13.4% 15.2% 14.5%

Diabetis 17.7% 18.5% 18.1%

Tabaquisme 31.1% 5.7% 16.7%

,QFLGqQFLD
D����DQ\V

&DUGLRSDWLD
LVTXqPLFD�a

���� � ����� � ���� �

(a) Infart de miocardi fatal i no fatal, angina. (b) Estimat segons dades reals d’ incidència.

Classificació pressió arterial: òptima (TAS<120/TAD<80); normal (TAS 120-129/TAD 80-84); normal alta (TAS

130-139/TAD 85-89); grau I (TAS 140-159/TAD 90-99); graus II-III (TAS >160/TAD >100).

TAS= tensió arterial sistòlica; TAD= tensió arterial diastòlica.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

També s’ ha fet una anàlisi de prevalença de coronariopatia, considerant la població

major de 50 anys (n=889). S’ ha estudiat segons els diagnòstics de diabetis (sí o no) i de

síndrome metabòlica (sí o no).

La prevalença de malaltia coronària als no diabètics ha estat globalment del 3%; de

manera diferenciada, els no diabètics que tenien SM van mostrar un 2.4% en front del

3.2% d’ aquells que no tenien SM (diferències no significatives, p=0.63).

La prevalença de coronariopatia, a la població diabètica, globalment ha estat del 5.4%.

Va ser del 6.6% quan coexistia el diagnòstic de SM i del 2.98% quan no tenien SM

(diferències no significatives, p=0.27).

���
��� ����

���
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�
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�
�

3UHYDOHQoD�
FRURQDULRSDWLD

1R�06�QR�'0��
�����
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������
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,9���� &25%(6� '(� 683(59,9Ê1&,$� 5()(5(176� $� /¶$3$5,&,Ï� '(� /$0$/$/7,$�&$5',29$6&8/$5
A les següents gràfiques es veu, diferenciat per sexes, la aparició de complicacions

cardiovasculars. En aquesta part s’ ha considerat que la supervivència es refereix al fet

d’ estar lliure de malaltia cardiovascular (o sigui, de complicacions). Les gràfiques

poden mostrar o bé l’ impacte (aparició de complicacions) o bé la funció de

supervivència (o sigui, persones lliures de complicacions).

Als homes es veu com a major edat, major impacte de complicacions.

El terme censurat∗ s’ explica a peu de pàgina.

                                                          
∗ En les gràfiques es pot apreciar el terme “ censurat” . Això fa referència a aquells casos que en el
seguiment realitzat no han tingut la complicació considerada.
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A les dones podem apreciar que, a diferència del grup d’ homes, les complicacions es

donen lleugerament a una edat superior, aproximadament uns 10 anys més que als

homes.

Tot seguit es veuen les gràfiques diferenciades segons es complís els criteris de

Síndrome X o no, segons criteris OMS.
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A continuació i de manera diferenciada, es veurà el diferent impacte de la consideració

de la SM i la seva relació amb la malaltia cardiovascular.

En primer lloc, es veu la influència sobre la malaltia cardiovascular considerada de

manera global:
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En canvi, considerant les complicacions cerebrovasculars, les corbes de supervivència

són pràcticament superposables com es pot apreciar al següent gràfic:

Aquests resultats els hem analitzat de manera separada, per sexes. Posteriorment es

considera l’ aplicació de logaritmes per una millor observació de les tendències.
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Segons aquestes noves corbes, sembla que als homes la tendència es manté, i en canvi, a

les dones existeix com un possible efecte paradoxal. Per tal de poder apreciar millor

aquest fenomen, es va utilitzar l’ escala logarítmica.
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Efectivament, comparant les dues últimes gràfiques es pot apreciar que les dones que

tenen la síndrome X estan “ protegides”  en front de l’ aparició de complicació

cerebrovascular. A l’ apartat de discussió es fa esment sobre aquesta particularitat.

Si considerem les complicacions coronàries (infarts, angina de pit...) observem com les

corbes es separen ràpidament:
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Quan considerem la malaltia vascular perifèrica, es pot apreciar a continuació:

 Respecte la retinopatia, les corbes de supervivència són:
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I considerant la nefropatia, a continuació es mostren les corbes de supervivència:

Així com, considerant la neuropatia, com es pot apreciar a continuació:
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La incidència global de complicacions és de 10.73% en 5 anys. En aquest punt, no s’ han

tingut en compte les complicacions prèvies a l’ inici de l’ estudi.

Considerant les complicacions cerebrals, són 1.9% en 5 anys. Les coronàries són 2.26%

també en el mateix període; i les vasculars perifèriques d’ un 2.33%. La retinopatia té

una incidència de 1.5% als 5 anys, i la nefropatia d’ un 4.1%.

&RUEHV�GH�.DSODQ�0HLHU

A continuació es pot apreciar la corba de Kaplan-Meier sense ajustar, on es diferencïa

els subjectes amb síndrome metabòlica (segons els criteris del NCEP-2001) i els que no

compleixen criteris:
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A continuació es veu el risc de malaltia cerebrovascular, en aquesta ocasió diferenciada
segons gènere:

Complicacions cerebrovasculars

SEXE = home

T_SEGCER

706050403020100

Im
pa

ct
o 

ac
um

.07

.06

.05

.04

.03

.02

.01

0.00

-.01

NCEP01

no

no-censurado

si

si-censurado

Complicacions cerebrovasculars

SEXE = dona

T_SEGCER

706050403020100

Im
pa

ct
o 

ac
um

.02

.01

0.00

-.01

NCEP01

no

no-censurado

si

si-censurado

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

I finalment, hem fet el mateix procés per la malaltia coronària, també diferenciada per

homes i dones:
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S’ ha realitzat una subanàlisi per comprobar la influència de les complicacions cròniques

en pacients amb diabetis tipus 2. Per això hem dividit la mostra de diabètics entre

aquells que també reuneixen criteris de Síndrome Metabòlica i diabètics sense aquest

diagnòstic. Durant el seguiment realitzat, s’ han recollit un total de 132 diabètics amb

SM (53 homes i 79 dones) i 104 sense SM (48 homes i 56 dones) (Considerant sempre

els criteris OMS-1998).

7DXOD�,9�����0HVXUHV�GHVFULSLWYHV�GH� OD�SREODFLy� VHJRQV� FULWHULV�206�GH�60��6¶LQGLFD� OD� VLJQLILFDFLy
HVWDGtVWLFD�
3DUjPHWUHV 60��PLWMDQD��6'� 1R�60��PLWMDQD�6'� S
Edat 63.73 ± 10.46 60.63 ± 13.64 NS

IMC 32.92 ± 5.42 27.27 ± 4.06 <0.001

Glucosa 7.92 ± 2.59 8.46 ± 3.34 0.001

Colesterol 5.99 ± 1.22 5.51 ± 1.05 NS

HDL-colesterol 1.18 ± 0.30 1.26 ± 0.33 <0.001

LDL-colesterol 3.73 ± 0.94 3.64 ± 0.91 <0.05

Triglicèrids 2.17 ± 1.11 1.35 ± 0.61 <0.0001

Àcid úric 386.4 ± 107.7 291.1 ± 100.7 <0.001

GGT 43.24 ± 68.93 33.99 ± 52.39 <0.05

HbA1c 7.00 ± 1.63 7.19 ± 1.97 <0.05

Microalbuminúria 113.8 ± 233.3 5.71 ± 5.93 <0.0001

Framingham 24.59 ± 9.09 19.96 ± 10.36 <0.001

Probabilitat a 13.44 ± 15.55 9.41 ± 13.35 <0.001

RCBV b 16.93 ± 12.98 14.06 ± 13.70 <0.001

�D�� 6HJRQV�WDXOHV�GH�5(*,&25���E��5LVF�FHUHEURYDVFXODU�VHJRQV�WDXOHV�GH�6WURNH�
Respecte aquesta taula, cal comentar que els diabètics amb SM tenen xifres tant de

glucosa (7.92 YV�8.46 mg/dl, respectivament) com de glucohemoglobina (7% YV 7.19%,

respectivament) millors que els diabètics sense SM.

A continuació es veu la diferent presentació de complicacions cròniques de la diabetis,

també dividides segons subgrup considerat:
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7DXOD� ,9����� &RPSOLFDFLRQV� GH� OD� SREODFLy� VHJRQV� FULWHULV� 206� GH� 60�� 6¶LQGLFD� OD� VLJQLILFDFLy
HVWDGtVWLFD�
&RPSOLFDFLy SM (OMS) No SM (OMS) S
N (homes/dones) 132 (53/79) 104 (48/56)

Cerebrovasculars (%) 3 4.8 NS

Coronàries (%) 8.3 1.9 <0.0001

Vasculars perifèriques (%) 7.6 10.6 NS

Retinopatia (%) 4.5 10.6 <0.0001

Nefropatia (%) 13.6 1.9 <0.0001

Neuropatia (%) 2.3 1.9 NS

GLOBAL (%) 32.6 21.2 <0.0001

No hi ha diferències significatives entre complicacions cerebrovasculars, perifèriques ni

en la neuropatia. La retinopatia és més freqüent als individus sense SM (7.6% YV�10.6%;

p<0.0001).

ËQGH[�DQXDO�G¶DSDULFLy�GH�FRPSOLFDFLRQV
Utilitzant els criteris OMS, i emprant taules de supervivència, l’ índex anual d’ aparició

global de complicacions és la següent, desglossada per anys naturals i també s’ indiquen

els resultats acumulats, o sigui, el número de casos al final de l’ any considerat:

• Primer any: 0.0016  (16 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 16 casos/1000

subjectes/any

• Segon any: 0.0025 (25 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 41 casos/1000

subjectes/any

• Tercer any: 0.0015  (15 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 56 casos/1000

subjectes/any

• Quart any: 0.0017  (17 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 73 casos/1000

subjectes/any

• Cinquè any: 0.0022  (22 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 95 casos/1000

subjectes/any

És notori que el segon any de seguiment mostra un índex més alt, inclús, que el cinquè

any.
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Diferenciadament per complicacions cerebrovasculars, l’ índex anual per les taules de

mortalitat o supervivència són les següents:

• Primer any: 0.0002  (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 2 casos/1000

subjectes/any

• Segon any: 0.0004 (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 6 casos/1000

subjectes/any

• Tercer any: 0.0002  (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 8 casos/1000

subjectes/any

• Quart any: 0.0004  (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 12 casos/1000

subjectes/any

• Cinquè any: 0.0004  (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 16 casos/1000

subjectes/any

Aquestes xifres són paral·leles al risc global de complicacions. També el risc al segon

any de seguiment és equiparable amb els dels quart i cinquè anys.

Respecte l’ aparició de coronariopatia (infart de miocardi i angina) els índexs respectius

per cadascún dels anys de seguiment són:

• Primer any: 0.0002  (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 2 casos/1000

subjectes/any

• Segon any: 0.0003 (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 5 casos/1000

subjectes/any

• Tercer any: 0.0002  (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 7 casos/1000

subjectes/any

• Quart any: 0.0005  (5 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 12 casos/1000

subjectes/any

• Cinquè any: 0.0008  (8 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 20 casos/1000

subjectes/any

Es veu que també al segon any hi han més casos que al tercer; però després la tendència

ja és creixent.

Si considerem la vasculopatia perifèrica, els índexs són:
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• Primer any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 2 casos/1000

subjectes/any

• Segon any: 0.0007 (7 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 9 casos/1000

subjectes/any

• Tercer any: 0.0003  (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 12 casos/1000

subjectes/any

• Quart any: 0.0003  (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 15 casos/1000

subjectes/any

• Cinquè any: 0.0005  (5 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 20 casos/1000

subjectes/any

Destaca l’ alt índex observat el segon any de seguiment.

Al considerar la retinopatia de manera aïllada, les dades són:

• Primer any: 0.0001  (1 cas/1000 subjectes/any). Acumulat: 1 cas/1000 subjectes/any

• Segon any: 0.0003 (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 4 casos/1000

subjectes/any

• Tercer any: 0.0001  (1 cas/1000 subjectes/any). Acumulat: 5 casos/1000

subjectes/any

• Quart any: 0.0006  (6 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 11 casos/1000

subjectes/any

• Cinquè any: 0.0002  (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 13 casos/1000

subjectes/any

En aquest cas observem un màxim índex al quart any del seguiment.

Finalment, considerant la nefropatia, els índexs són els següents:

• Primer any: 0.0011  (11 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 11 casos/1000

subjectes/any

• Segon any: 0.0010 (10 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 21 casos/1000

subjectes/any

• Tercer any: 0.0009  (9 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 30 casos/1000

subjectes/any

• Quart any: 0.0002  (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 32 casos/1000

subjectes/any
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• Cinquè any: 0.0004  (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 36 casos/1000

subjectes/any.

En aquest cas es pot apreciar que la nefropatia és la complicació més precoç de totes, ja

el primer i segon any del seguiment.
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&RPSDUDFLy�HQWUH�JUXSV�G¶DOW�ULVF�L�GH�EDL[�ULVF
Hem considerat oportú analitzar diferenciadament l’ evolució dels subjectes que reunien

4 ó 5 factors components de la síndrome metabòlica (considerant els criteris NCEP-

2001) i aquells que no en reunien cap d’ ells. Per un doble motiu: en primer lloc, poder

observar si hi han diferències entre les complicacions cardiovasculars, com seria lògic

pensar; i en segon lloc, avaluar en els cinc anys de seguiment l’ evolució cap a la

diabetis tipus 2 en aquells pacients que al inici de l’ estudi estiguessin lliures de la

malaltia.

El número de pacients amb 4 ó 5 factors és de 112 (81+31). D’ ells, fan complicacions

28 individus (25%). Els pacients amb cap (0) factor són 548. D’ ells, han fet

complicacions un total de 8 (1.5%). La diferència és un RISC RELATIU de 16.66.

En quant a l’ evolució a diabetis (nous casos) dels subjectes amb 4 ó 5 factors, es van

enregistrar 6 casos (3 homes, 3 dones) durant el seguiment (un 5.35%); mentres que

l’ evolució a diabetis dels que tenien 0 factors només va estar un cas (dona), la qual cosa

representa un 0.18%. La diferència suposa un RISC RELATIU de 29.72.

A la gràfica següent es pot observar, diferenciadament segons el nombre de factors

components de la SM (rang de 0 a 5), la diferent evolució que tenen els subjectes cap a

la presentació de malaltia cardiovascular:
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En aquest gràfic apreciem que qui no té factors pràcticament mai es complica. A més

factors, pitjor és el pronòstic de malaltia cardiovascular. És notori que qui té 5 factors

comença a desenvolupar complicacions més tard que qui en té 3 ó 4, però aquest
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fenomen pot estar condicionat pel baix nombre de subjectes (n=31) que té el màxim,

cinc, de factors components.

A les següents gràfiques es pot observar de manera específica l’ aparició de malaltia

coronària, com es veu, influida directament pel número de factors components de la

síndrome; així com la malaltia cerebrovascular:

NUMFR
    5

    4

    3

    2

    1

    0

Aparició de malaltia coronària

Temps seguiment (mesos)

6050403020100

Im
pa

ct
e 

ac
um

ul
at

,07

,06

,05

,04

,03

,02

,01

0,00

,9����$1¬/,6,�08/7,9$5,$17
Aparic ió de m ala ltia  cerebrovascular

T emps seguiment (mesos)

706050403020100

Im
pa

ct
e 

ac
um

ul
at

.05

.04

.03

.02

.01

0.00

-.01

    5

    

    4

    

    3

    

    2

    1

    

    0

   

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

A continuació s’ indiquen els resultats de les anàlisis multivariants realitzades.

Es diferencia segons el criteri diagnòstic utilitzat, es a dir, un càlcul considerant els

criteris OMS-1998 i un altre segons els criteris NCEP-2001.

a. Regressió logística múltipla:
7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�VHJRQV�FRPSRQHQWV�GH�OD�60��&ULWHULV�206������
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 2.1876 0.2042 114.7782 1 0.0000 0.2852 8.9137

Diabetis 0.3982 0.1163 11.7174 1 0.0006 0.0837 1.4891

Obesitat 1.9855 0.1887 110.7211 1 0.0000 0.2800 7.2828

Dislipèmia 1.8886 0.1828 106.7477 1 0.0000 0.2749 6.6101

Constant -8.4171 0.5853 206.7879 1 0.0000

Segons criteris OMS-1998. 25 �RGGV�UDWLR�
B=beta, SE=error estàndard de beta; Sig=significació estadística; OR=odds ratio.

Les odds ratio ens indiquen que el factor principal en la consideració del SM (segons

criteris OMS) és la hipertensió arterial (OR=8.91) seguit de la obesitat (OR=7.28) i de

la dislipèmia (OR=6.61). En quart lloc apareix la diabetis, amb OR=1.48.

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�VHJRQV�FRPSRQHQWV�GH�OD�60��&ULWHULV�1&(3������
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 1.8030 0.1903 89.7721 1 0.0000 0.2407 6.0676

Diabetis 0.8262 0.1235 44.7879 1 0.0000 0.1681 2.2847

Obesitat 2.3539 0.1943 146.6954 1 0.0000 0.3090 10.5265

Dislipèmia 2.53026 0.1922 173.2725 1 0.0000 0.3362 12.5560

Constant -10.6796 0.6652 257.7397 1 0.0000

Segons criteris NCEP-2001. 25 �RGGV�UDWLR�
B=beta, SE=error estàndard de beta; Sig=significació estadística; OR=odds ratio.

La taula precedent es basa en els criteris NCEP de la SX. En aquest cas, s’ aprecia que el

factor més important és la dislipèmia (OR=12.55) seguit de la obesitat (OR=10.52) i en

tercer lloc la hipertensió arterial (OR=6.06). En quart lloc la diabetis amb OR=2.28.
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b. Regressió logística de les complicacions

Complicacions cardiovasculars:

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OHV�FRPSOLFDFLRQV�FDUGLRYDVFXODUV��FRQVLGHUDGHV�JOREDOPHQW�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 1.0313 0.1948 28.0380 1 0.0000 0.1596 2.8047

Diabetis -1.1293 0.1927 34.3466 1 0.0000 -0.1778 0.3233

Obesitat -0.0606 0.1887 0.1030 1 0.7482 0.0000 0.9412

Dislipèmia 0.5160 0.1906 7.3305 1 0.0068 0.0722 1.6753

Constant 0.0777 0.4374 0.0316 1 0.8590

Si considerem les complicacions cardiovasculars d’ una manera global, el major odds

ratio trobem que el té el factor de la hipertensió arterial (OR=2.80), seguit en segon lloc

de la dislipèmia (OR=1.67). Els altres factors ja tenen OR inferiors a la unitat.

Complicacions cerebrovasculars:

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OHV�FRPSOLFDFLRQV�FHUHEURYDVFXODUV�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 1.8387 0.4666 15.5274 1 0.0001 0.2204 6.2881

Diabetis -0.6997 0.4344 2.5950 1 0.1072 -0.1778 0.4967

Obesitat -0.7146 0.4408 2.6283 1 0.1050 0.0000 0.4894

Dislipèmia -0.8158 0.5180 2.4804 1 0.1153 0.0722 0.4423

Constant 4.1523 1.2230 11.5266 1 0.0007

En aquesta subanàlisi només s’ ha trobat significació en la hipertensió arterial

(OR=6.28).
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Complicacions coronàries:

A continuació, a la taula següent es mostren les complicacions de tipus coronari (infarts

aguts de miocardi, i cardiopatia isquèmica).

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OHV�FRPSOLFDFLRQV�FRURQjULHV�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 1.0766 0.4153 6.7195 1 0.0095 0.1206 2.9347

Diabetis -0.7015 0.3853 3.3147 1 0.0687 -0.0636 0.4958

Obesitat -0.4681 0.3821 1.5007 1 0.2206 0.0000 0.6262

Dislipèmia 01.1478 0.3778 9.2305 1 0.0024 0.1492 3.1513

Constant 1.2783 0.8651 2.1834 1 0.1395

Aquí podem veure la influència en dos factors de risc: en primer lloc, la dislipèmia amb

un OR=3.15 i en segon lloc la hipertensió arterial (OR=2.93).

Complicacions vasculars perifèriques:

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OHV�FRPSOLFDFLRQV�YDVFXODUV�SHULIqULTXHV�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA -0.0239 0.3900 0.0038 1 0.9511 0.0000 0.9764

Diabetis -2.1940 0.3895 31.7229 1 0.0000 -0.2991 0.1115

Obesitat -1.0037 0.4204 5.6995 1 0.0170 -0.1055 0.3665

Dislipèmia 0.7659 0.3811 4.0380 1 0.0445 0.0783 2.1509

Constant 4.9738 1.0343 23.1263 1 0.0000

Respecte les complicacions vasculars perifèriques, s’ ha trobat només un odds ratio

superior a la unitat: la dislipèmia, amb OR=2.15.
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Complicacions de retinopatia:

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OHV�FRPSOLFDFLRQV�GH�UHWLQRSDWLD�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 0.7253 0.5032 2.0772 1 0.1495 0.0183 2.0652

Diabetis -3.0175 0.5464 30.5027 1 0.0000 -0.3525 0.0489

Obesitat -0.4690 0.4747 0.9759 1 0.3232 0.0000 0.6257

Dislipèmia -0.8683 0.5415 2.5711 1 0.1088 -0.0499 0.4197

Constant 6.7820 1.4078 23.2072 1 0.0000

La retinopatia mostra la seva associació a la hipertensió arterial (OR=2.06). Cap dels

altres odds ratio supera la unitat.

Complicacions de nefropatia:

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OD�QHIURSDWLD�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA 1.1479 0.3149 13.2876 1 0.0003 0.1487 3.1516

Diabetis -0.4615 0.2994 2.3755 1 0.1233 -0.0271 0.6303

Obesitat 0.4649 0.2832 2.6948 1 0.1007 0.0369 1.5918

Dislipèmia 0.5132 0.2842 3.2598 1 0.0710 0.0497 1.6706

Constant 0.0102 0.6348 0.0003 1 0.9872

Si considerem la nefropatia, i de manera ordenada, el factor de risc amb major odds

ratio ha estat la hipertensió arterial (OR=3.15), seguida de la dislipèmia (OR=1.67) i en

tercer lloc de la obesitat (OR=1.59).
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I finalment, per la neuropatia, s’ han obtingut els següents valors:

7DXOD�,9�����5HJUHVVLy�ORJtVWLFD�GH�OD�QHXURSDWLD�
Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)

HTA -0.4662 0.9544 0.2386 1 0.6252 0.0000 0.6274

Diabetis -10.2503 33.915 0.0913 1 0.7625 0.0000 0.0000

Obesitat 0.2785 0.9417 0.0874 1 0.7674 0.0000 1.3211

Dislipèmia 0.7261 0.9526 0.5809 1 0.4460 0.0000 2.0669

Constant 13.2436 33.990 0.1518 1 0.6968

La neuropatia es pot apreciar associada a la dislipèmia (OR=2.06) seguida de la obesitat

(OR=1.32).
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V. Discussió
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La present discussió fa esment, tant a dades sobre la metodologia de l’ estudi com als

resultats obtinguts.

9����0(72'2/2*,$�'(�/¶(678',

El tipus d’ estudi (ambiespectiu) com s’ ha referenciat, s’ ha escollit donat que l’ aparició

d’ esdeveniments cardiovasculars en la població general requereix un temps perllongat, i

la revisió de les complicacions prèvies de tres anys i el posterior seguiment prospectiu

de dos anys ens permet assolir cinc anys, amb la qual cosa ens permet un seguiment

suficient per observar un número significatiu d’ events.

Aquest tipus d’ estudi, referenciat per Argimón HW�DO� 774 es basa en una recollida de la

informació anterior a l’ inici de l’ estudi. Així mateix, i tal com també s’ ha referenciat 775,

al capítol 9 on parla d’ estudis de cohorts, l’ autor del capítol descriu que aquest tipus

d’ estudi és el més freqüent, i es caracteritza perque el factor de risc ha començat a

actuar abans de l’ inici de la investigació. Les dades referents a la història anterior estan

disponibles. A més, com que en malalties amb temps de latència perllongat és difícil

conèixer exactament quan comença a actuar l’ agent etiològic, a la pràctica els estudis

ambiespectius es contemplen com prospectius per la seva relació amb l’ efecte.

S’ ha observat un baix índex de pèrdues (total: 59) bàsicament degudes a trasllat de

domicili. Aquestes pèrdues suposen un 3.93% (S’ havia calculat, a la determinació de la

grandària de la mostra, unes pèrdues fins del 20%) amb la qual cosa, la potència de

l’ estudi està assegurada àmpliament.

Aquestes pèrdues no es distribueixen homogèniament segons les ABS: en efecte, les

pèrdues a l’ ABS Reus-1 per trasllat foren només 6; la resta a l’ ABS Reus-2. Obviament,

les característiques d’ una població més jove fa que la seva mobilitat pel que respecta a

residència sigui més gran que a una població més envellida.

El mostreig s’ ha fet de manera aleatòria, excloent, com s’ ha indicat a l’ apartat de

material i mètodes d’ aquesta tesi, aquelles històries sense cap visita enregistrada als tres

anys previs.
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La comparació amb les piràmides poblacionals de la ciutat de Reus (obtingudes,

respectivament, mitjançant el departament d’ Informàtica del Centre, l’ Ajuntament de

Reus i l’ Institut d’ Estadística de Catalunya) mostren una bona superposició que fa que

poguem considerar la mostra obtinguda com representativa. Cal indicar que la població

de Reus mostra una excel·lent superposició amb la població catalana (veure annexe

número XIII.3).

Un tema que mereix una consideració especial és l’ explicació de que la prova de

tolerància oral a la glucosa (TTOG) s’ hagi realitzat en un gran percentatge dels casos.

Aquesta particularitat és deguda al cribratge que es va fer, en el seu dia, tant a Reus-1

com a Reus-2 per l’ estudi ITG de Costa HW�DO�109. L’ estudi també es va dur a terme al

reste de la ciutat i altres poblacions (Tarragona, Mòra d’ Ebre, Falset, etc...). No hi ha

dubte que això dóna un valor afegit al present estudi, doncs redueix enormement el

marge d’ error que es podria considerar al classificar als individus només en base a una

glucèmia basal, el resultat de la qual no és definitiu, i permet doncs tenir una millor

aproximació a les veritables prevalences de diabetis mellitus, intolerància a la glucosa i

glucèmia basal alterada a la població estudiada.

Connectant amb els criteris de definició de la síndrome metabòlica (SM), un punt que

també s’ ha de considerar a la metodologia emprada, és el càlcul de la prevalença de SM

segons els criteris de la NCEP-2001. Al no poder disposar de totes les mesures

antropomètriques adequades (circumferència de cintura) de tota la mostra; però sí de la

talla i pes de tots ells, ens varem proposar realitzar un estudi pilot per veure si aquestes

dades eren suficients per un càlcul matemàtic de la primera. Aquest estudi s’ ha

referenciat a l’ apartat de material i mètodes.

Existeixen diverses fòrmules predeterminades que relacionen la densitat corporal amb

l’ edat i el percentatge de greix de l’ organisme (com per exemple, les de Siri, Brozek,

Durnin i Jackson). Un estudi desenvolupat a Glasgow, determina que hi han dues

equacions diferenciades pel sexe, pel càlcul del percentatge de massa grasa, comparada

per densimetria. Les que tenien millor predicció amb el menor biaix fòren les que

consideraven la CCA ajustada per l’ edat (% greix a homes = 0.567 CCA (cm) + 0.101

edat (anys) -31.8; % greix a dones = 0.439 CCA (cm) + 0.221 edat (anys) - 9.4)789.
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Un article canadenc observa un coeficient de correlació de Pearson de 0.13 entre CCA i

percentatge de greix després d’ ajustament per edat i IMC (malgrat l’ estudi només es va

desenvolupar a dones)790.

En aquest sentit, l’ assumpció de que tots els individus de la mostra amb el criteri definit

d’ obesitat (IMC >30) també compleixen el criteri de CCA superior als límits dictats pel

NCEP-2001, sembla ser cert a la població de la mostra. Això ens permet obtenir també

les prevalences corresponents aplicant els criteris del NCEP-2001, tal com s’ ha fet amb

els criteris OMS-1998 (que no oblidem, són el “ patró d’ or”  del diagnòstic, al menys fins

la data).

El treball de Sattar HW�DO� 791, que no va recollir la circumferència de cintura, també es

basa en un estudi de regressió relacionant la circumferència de cintura amb l’ IMC a una

sèrie d’ homes escocesos (Haffner, comunicació personal). Al igual que l’ estudi pilot

sobre circumferència de cintura que varem desenvolupar a Reus, descrit a material i

mètodes (dades no publicades), utilitzen la referència de Glasgow de Lean i Han792 que

analitza la relació circumferència de cintura/IMC, en una versió lleugerament més

antiga que la que varem adoptar nosaltres.

També en aquest punt podem mencionar la metodologia emprada per Ridker HW�DO793 en

el seu estudi on analitzen la relació entre la proteïna C-reactiva i els components de la

síndrome metabòlica a dones sanes que participaven a l’ assaig clínic WHS (:RPHQ
+HDOWK¶V� 6WXG\), que realitzava prevenció primària mitjançant aspirina i vitamina E.

Com que la cintura abdominal no es va mesurar fins a l’ any sisè de seguiment, els

autors van escollir també emprar un punt de tall d’ obesitat d’ IMC > 26.7 kg/m2 per tal

de definir-la i poder aplicar degudament els criteris NCEP-2001, per tal d’ obviar

aquesta inconveniència. La prevalença de SM per aquestes dones, va ser del 24.4% en el

moment d’ entrar a l’ estudi.

Els valors de circumferència cintura-abdominal del NCEP-2001 són acceptables per

població americana; però l’ aplicació sistemàtica en altres comunitats s’ hauria de

validar. No seria sorprenent que requerís un ajustament, tal com recentment el grup

REGICOR ha indicat sobre les taules de risc cardiovascular de Framingham. En aquest

sentit, els resultats preliminars nostres poden ser un bon referent.
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En quant a la prevalença del SM segons criteris EGIR, ja s’ ha comentat a material i

mètodes que es tracta d’ una aproximació doncs no és possible realitzar un mesurament

sistemàtic de la resistència a la insulina a una mostra tan ampla.

La principal dificultat és el criteri de diagnòstic de la síndrome plurimetabòlica. Com

que aquest punt és fonamental per la distribució de la mostra, varem adoptar els nous

criteris de la OMS de 1998 per tal d’ assegurar que un determinat individu té o no la

síndrome plurimetabòlica. S’ haguessin pogut seguir els criteris NCEP de 2001, però

requereixen la mesura de la cintura de tots els individus a l’ inici de l’ estudi, a banda de

no estar encara validats oficialment per altres institucions. Tanmateix, partint dels

criteris OMS-1998 podem recalcular fàcilment les dades emprant l’ actualització

oficiosa de la mateixa OMS de l’ any 1999, com basant-nos en els criteris NCEP-2001,

però no a l’ inrevès. No varem considerar els criteris EGIR doncs requereixen de forma

sistemàtica una prova de sensibilitat a la insulina.

D’ altra banda, pel càlcul del tamany o grandària mostral, utilitzem un referent d’ estudis

realitzats a països nòrdics per dos motius: D��perque utilitzen els criteris OMS-1998 pel

seu càlcul, i E��doncs malgrat potser la població no és superposable a la nostra, tampoc

és tan semblant a la població nord-americana, on sí que tindríem més referències a

prendre.

Al ser la població d’ estudi representativa de la ciutat de Reus, les conclusions es poden

inferir a poblacions similars a l’ estudiada. En aquest punt creïem força interessant

indicar que la piràmide poblacional de Reus és superposable a la del Baix Camp, i

també a la piràmide poblacional de Catalunya (Font: Institut d’ Estadística de Catalunya)

(veure annexos).

Respecte a altres temes metodològics, lògicament l’ atenció sanitària proporcionada

dependrà dels factors de risc dels individus: previsiblement en la visita podrem ja

detectar-ne alguns (obesitat, possible hipertensió) que requeriran una resposta per la

nostra part (confirmació diagnòstica, consell dietètic, modificació d’ estils de vida) tots

ells comuns a la nostra tasca habitual.

Aquest estudi també serà beneficiós per la població de la mostra com activitats de

cribratge: ens permetrà detectar patologia inadvertida (com per exemple, identificar una
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hiperglucèmia a les analítiques, o constatar xifres altes de tensió arterial) amb la qual

cosa podem identificar factors de risc no coneguts ni pel individu ni per nosaltres.

A més, el detectar (i explicar) els pacients amb diagnòstic de síndrome metabòlica, farà

que nosaltres tinguem una actitud més global sobre l’ individu en qüestió, i també

podrem transmitir-li que no només ens preocupem d’ un dels seus factors de risc, sinó

que intentem tractar-li els màxims que siguin possibles, sense descuidar-ne cap.

Malgrat això, repetim que aquest no és un estudi d’ intervenció, i que per tant, les

mesures seran les habituals a la pràctica clínica diària.

9����5(68/7$76
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Les prevalences dels diversos factors de risc que s’ han trobat en aquest estudi són

similars a les descrites a la literatura. L’ estudi Olivetti Heart sobre obrers sans (entre 36

i 66 anys) de plantes de la factoria Olivetti italiana, dóna una prevalença d’ HTA del

29% 794.

Els autors de l’ estudi CORSAIB d’ Illes Balears 795 (on es fa un estudi de la prevalença

dels FRCV a les Illes Balears, sobre una mostra representativa de 1685 subjectes (entre

30 i 74 anys) van trobar unes prevalences: tabaquisme, 36,6% a homes i 18,3% a dones

(32.6% i 8.6% respectivament a les nostres dades); HTA del 47,8% (37.4% en el nostre

treball); hipercolesterolèmia de 24,2%; hiperglucèmia (considerant valors superiors a

126 mg/dl) d’ un 11,7%; i obesitat (IMC>30 kg.m-2) del 34% (32.4% al nostre estudi).

Considerant que a l’ estudi CORSAIB només entraven pacients més joves, sembla que a

les Illes Balears hagi major prevalença global de factors de risc (de fet, Balears ocupa el

tercer lloc a Espanya en prevalença de malalties cardiovasculars amb una taxa de

mortalitat per CI de 295/100000 habitants l’ any 1992, mentres Catalunya el tretzè lloc

amb una taxa de 235)796.

L’ estudi de Manresa 797 dona altres prevalences: 15.4% de HTA, 4.9% de diabetis, i

67% de tabaquisme (cal dir que es va fer un seguiment d’ obrers sans des de 1968,

homes entre 30 i 59 anys).
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L’ estudi CARDIOTENS 1999 va trobar un 33% de prevalença d’ HTA a Espanya sobre

32051 pacients avaluats a les consultes798. Cal dir que una desena part de la mostra

s’ avaluà dins de les consultes dels especialistes de Cardiologia.

Un estudi observacional realitzat a la Comunitat Valenciana (Alacant, Vega Baixa del

riu Segura) 799 va oferir unes prevalences de HTA coneguda del 30.3% (resultat a la

nostra població: 37.4% -no obstant, a València, la prevalença total de HTA, tant

coneguda com no coneguda, va ser del 50.1%); de dislipèmia 22.6% (a Reus, 22.9%);

de diabetis del 10.1% (nosaltres, 15.7%); obesitat 31.6% (a Reus, 32.4%). La

prevalença de tabaquisme és notablement diferent, ells van detectar un 33.6% en front

del 18.7% detectat per nosaltres.

En el nostre estudi s’ ha observat una prevalença de consum d’ alcohol (grams/dia),

comparable amb un treball d’ Estocolm800 on els autors van observar que el consum

moderat de vi (10-30 grams/dia, suposem que d’ alcohol pur) té un millor patró que els

que beuen menys (prevalença de la SM de 8% YV 20%, respectivament) sobre persones

majors de 60 anys. Al nostre estudi, les dones amb SM mostren un consum promig

d’ alcohol diari de 28 grams, mentres que aquelles sense SM consumeixen més de 42

grams al dia. Aquesta relació no existeix als homes. Consums superiors a 52 grams/dia

s’ associen en ambdós sexes a major prevalença de la SM.

La distribució per número de factors de risc de la població de la mostra és superposable

a un article que s’ ha revisat a una població de Màlaga801. Es revisen 1134 persones d’ un

poble malagueny (Pizarra), d’ uns 5000 habitants, entre 18 i 64 anys. Però cal remarcar

que aquests autors dónen el percentatge de FOXVWHUV�o número de factors clínics de la

SM. A banda, consideren dislipèmia amb colesterol >200 mg/dl ó triglicèrids >200

mg/dl ó HDL-colesterol < 35 mg/dl.
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Com s’ explicita a la tesi d’ Asko Rantala 87, que ja es va presentar a l’ any 2001, recull en

una exhaustiva taula YLQW�L�WUHV definicions diferents per criteris de la síndrome

utilitzats a diversos estudis, fins arribar a la emesa per Alberti i Zimmet a l’ any 1998.

Per tant, cada autor pot emetre una prevalença diferent d’ un altre simplement per

utilitzar un criteri o un punt de tall diferent. Inclús, dins de cada definició, la variabilitat

també està assegurada: els punts de tall d’ hipertensió arterial, o de diabetis i alteracions

de la glucosa, o dels valors dels triglicèrids, poden variar en funció de seleccionar un o

altre criteri. Això sense considerar que potser els punts de tall en les mesures

antropomètriques també puguin ser característiques pròpies de les poblacions

estudiades.

La prevalença del 17.40% obtinguda en aquest estudi, de síndrome metabòlica és molt

propera a d’ altres estudis (si tenim en compte els criteris de la OMS-1998):

• Estudi EGIR (16.0%) 511. En aquest apartat realitzat sobre la raça caucàsica,

diferenciariem dues parts:

a) La base de dades del EGIR pròpiament dita. Es dóna una prevalença de

SM del 15.6%, puntualitzant el propi autor (Beck-Nielsen), que els punts

de tall usats potser no fossin massa adequats. A més, per considerar la

diabetis, es va fer a partir de 7.8 mmol/l (140 mg/dl).

b) La base de dades del 'DQLVK�7ZLQ�5HJLVWHU��En aquestes 303 parelles de

bessons, la prevalença de SM fou del 12.5%, encara que amb les degudes

precaucions doncs es varen excloure els subjectes diabètics. Per tant, és

possible un infraregistre de casos en aquestes bases. La dada

d’ intolerància a la glucosa que obtenen (34%) és propera a la nostra

(24%) així com l’ obesitat (30.7% vs 32.4%).

• Estudi palestinià de West Bank (17.0%) 6. En aquest estudi es van enregistrar

500 individus d’ àmbit rural i 492 urbans. També van detectar prevalences de

diabetis elevades (rural, 11.3% i urbana 13.9%), i un 25.4% i 21.5% de

prevalença d’ hipertensió, respectivament.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

• Altres estudis de prevalença: en aquests destaca la gran variabilitat

observada: Pakistà 2.6% 518 , Veneçuela 75.2% 667. Aquests estudis amb

valors extrems tenen uns biaixos que afecten a la mostra escollida, que en el

cas del primer fou incloure només subjectes sans i al segon només obesos.

• Altres: Xina 10.2% 517, Iugoslàvia 13.62% 516. Donen prevalences més

properes a la realitat, la primera s’ explica per la baixa prevalença d’ obesitat a

un país com Xina. El segon es va fer a la segona ciutat de Sèrbia (ex-

Iugoslàvia), on s’ han començat a adquirir hàbits de vida occidentalitzats. La

prevalença que dóna d’ obesitat és del 32.64% (a Reus, 32.4%) i

d’ hipertensió del 29.88% (Reus: 37%).

S’ ha fet una revisió extensa de la bibliografia disponible en països escandinaus, doncs

malgrat potser les característiques d’ aquesta població sigui diferent de la nostra,

típicament mediterrània, sí que tenen l’ avantatge de la seva estandarització i ajustament

a uns criteris molt estrictes (tant de definició dels diagnòstics, com de registre d’ events

cardiovasculars, així com de les causes de mort: per exemple, a Suècia aquestes dades

s’ obtenen d’ un registre centralitzat i són molt fiables). També val a dir que molts

d’ aquests països disposen de cohorts d’ estudi seguides en el temps d’ una manera força

sistemàtica (com l’ estudi Botnia, per exemple). A més, la major part de projectes

parteixen d’ una definició de la síndrome metabòlica segons els criteris oficials de la

OMS ja fòra de l’ any 1998 com 1999.

Així, a l’ estudi de Botnia, Isomaa 509 dóna les prevalences de SM segons la

categorització de l’ estat de sensibilitat a la insulina: els normotolerants a la glucosa,

mostren prevalences del 15% i 10%, respectivament, per homes i dones (al nostre

estudi, 0.2%). Els disglicèmics (tant ITG com GBA) la prevalença fou de 64% i 42%

respectivament a homes i dones (Reus: entre 66% i 35%, doncs està diferenciat segons

ITG/GBA). Als diabètics, la prevalença fou del 84% i del 78%, respectivament (a Reus,

55.9%). Les xifres d’ HTA també foren superposables (entre 23 i 59%) com a Reus

(39%). També globalment les xifres de prevalença de dislipèmia van ser similars. En

canvi, la prevalença d’ obesitat era molt superior als països nòrdics (mínim 36%, fins al

92%) que a la població catalana (29.8%): possiblement per això la prevalença de SM als

normotolerants de la població nòrdica sigui tant elevada.
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Un estudi preliminar802, sobre la meitat de la mostra (ABS Reus-1) va donar-nos una

prevalença sobre població general d’ un 19.7% de SM, segons criteris OMS-98 i del

24.1% segons criteris NCEP. En aquest subgrup, les prevalences de factors de risc van

ser: hipertensió 37.7%, diabetis 24.1%, disglicèmies (ITG o GBA) 18.1%, obesitat

34.1%, dislipèmia 25.1%. El càlcul de l’ índex Kappa ponderat de concordància va

donar un valor de 0.70, una concordància molt bona entre els dos criteris. A més, el

càlcul del risc cardiovascular segons els dos criteris fou superposable, sense cap

diferència significativa.

Al nostre estudi segons criteris NCEP-2001 la prevalença obtinguda ha estat del

20.33%. A continuació es comparen els nostres resultats amb altres estudis realitzats

sota el mateix criteri:

• Estudi nord-americà: 21.8 % (23.7% ajustat per edat) 504. És precís fer un

incís al estudi nord-americà de Ford HW�DO. Aquesta mostra representativa de

la societat americana, que demostra que la SM és una patologia altament

prevalent, parteix de l’ enquesta NHANES-III, una revisió de salut

horitzontal entre els anys 1988 i 1994. Per tant, i tenint en compte

l’ imparable augment de la prevalença d’ obesitat als Estats Units, tot fa

indicar que la prevalença actual de la síndrome X és molt superior a la

estimada en aquest article. Malgrat això, marca una fita en que va ser un dels

primers en donar la prevalença a Nord-amèrica (al menys, amb els nous

criteris NCEP), i en ser un dels articles més citats a nivell mundial després.

Inclou una diferenciació ètnica, on la major prevalença de SM es mostra a les

dones d’ origen hispànic –mexicanes- (35.6%). La prevalença augmenta amb

l’ edat (6.7% entre 20 i 29 anys; 43.5% entre 60 i 69 anys i 42% als majors de

70 anys), similar al nostre estudi.

• Estudi de Kuopio, a Finlàndia 662: entre 8.8% i 14.3% (doncs fa dos

subgrups, un d’ ells on es posa el punt de tall de la mesura de cintura a 94 cm

i altre a 102 cm); també es compara amb dues definicions de la OMS-98, una

utilitzant el pes (IMC) i l’ altre amb cintura �����FP��)D�GHVSUpV�XQD�DQàlisi

factorial per determinar els components centrals de la SM. Fa un seguiment

d’ 11.3 anys, sobre 1209 individus. Es com si fes 4 cohorts; posteriorment i

per corbes de Kaplan-Meier avalúa l’ aparició de malaltia coronària, MCV i

totes les causes de mortalitat. Aquest treball, pot tenir aquestes dificultats: hi
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han poques dones, ancians i existeixen poques morts a les cohorts.

Possiblement les cohorts també foren poc àmplies. Tampoc van comparar la

concordància entre les definicions.

• Estudi californià 508: La comparació, en aquest estudi, de dones caucàsiques

residents a San Diego, Califòrnia, amb dones de procedència filipina, mostra

unes diferències notables entre la prevalença de SM: les dones caucàsiques

mostraren un percentatge del 12.9% en front del 34.3% a les filipines. Les

filipines feia més de 17 anys que vivien als EE.UU. Les demés

característiques dels grups eren comparables, excepte en la prevalença de

diabetis (8.7% a americanes, 36.4% a filipines). Destaquem que les filipines

no tenien major pes. Aquest estudi indica la importància de la genètica, en

relació als “ gens estalviadors”  i, en segon lloc, dels hàbits i estils de vida

occidentalitzats.

• Estudi de València 522. En aquest estudi publicat recentment amb una mostra

d’ Atenció Primària de Godella, València, s’ obté unes prevalences de SM de

18.8% (en el cas que la població no tingués obesitat abdominal) i de 48.4%

(si existeix obesitat abdominal). Van estudiar 283 subjectes i van fer

insulinèmia a tots, però no TTOG.

Un estudi preliminar 803, que va estudiar la prevalença de SM als pacients hipertensos

atesos a les consultes, ens va donar una prevalença del 18.51%. En aquest treball vàrem

analitzar 702 subjectes hipertensos, entre 15 i 74 anys. Tenien com a factors de risc

afegits, dislipèmia un 33.6%, obesitat el 24.4%, diabetis el 22.4% i tabaquisme el

14.5%. Possiblement la baixa prevalença trobada estigui influida per l’ edat.

Un altre estudi 804 que també avalúa la prevalença de SM als hipertensos, sobre una

mostra de 332 individus (sense límit d’ edat), troba una prevalença de SM del 33.7%. Els

factors de risc associats fòren: obesitat (87%) i dislipèmia (59.5%). Els autors van

excloure els pacients diabètics.

També ho podem comparar amb una investigació de l’ Hospital 12 de Octubre de

Madrid805, on sobre 1625 pacients hipertensos majors de 18 anys (s’ inclouen els

diabètics), es calcula la prevalença de SM que va ser del 49.4% globalment, augmentant

amb l’ edat. Paral·lelament amb l’ edat també augmenta la prevalença d’ obesitat i

d’ alteracions del metabolisme dels hidrats de carboni.

L’ estudi EVENTO, desenvolupat a Atenció Primària806, va donar una prevalença de SM

del 38.7% a pacients amb alt risc cardiovascular. No obstant, aquest estudi no és
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comparable amb el nostre, degut a l’ alta prevalença de factors de risc (81.5% HTA,

61.3% dislipèmics, 68% diabètics).

Un estudi publicat a 'LDEHWHV�del Grup Espanyol de Resistència a la Insulina dóna la

prevalença de SM als HTA a Espanya, amb dades de 2929 individus de 9 comunitats

autònomes 807. La prevalença, del 22% ens sembla curta, doncs aquest grup només va

valorar els individus entre 35 i 64 anys. Altres dades sí que estan d’ acord amb la nostra

mostra, com ara la prevalença d’ obesitat (31.9% en ells i 32.4% a Reus), xifres de

colesterol total (222 YV�219 mg/dl), HDL (51 YV 54 mg/dl), IMC (27.86 YV 27.8 kg.m-2).

En canvi, les prevalences de diabetis (7.1% YV 15.7%), hipertensió arterial (28.2% YV
37.5%) i disglicèmies (13% YV 24%) són molt diferents, segurament derivades de l’ edat

de la mostra.

Fent una aproximació, com ja s’ ha comentat a material i mètodes, als resultats si

poguessim aplicar els criteris EGIR, globalment, la prevalença obtinguda és gairebé

idèntica a la trobada a Europa. Malgrat això, hi han importants diferències al considerar

per separat les franjes d’ edat. La següent taula reflexa les diferències entre prevalences

de SM i resistència a la insulina, segons criteris OMS i EGIR, en percentatges. Així com

la comparació amb les dades d’ Espanya i d’ Europa:
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Espanya

EGIR

Espanya

OMS

Europa

EGIR

Europa

OMS

Homes

<40 anys

1.68 1.68 6.04 12.7 19.6 10.0 14.0

Homes

40-55 a.

13.49 19.63 6.35 15.7 20.7 10.0 20.0

Homes

>55 a.

24.78 27.95 24.10 17.5 26.3 22.0 31.0

TOTAL

HOMES

17.48 20.82 24.00 15.6 22.1 16.0 23.0

Dones

<40 a.

0.55 1.11 6.19 5.8 7.9 3.0 4.0

Dones

40-55 a.

10.13 13.21 6.31 14.1 13.9 7.0 10.0

Dones

>55 a.

27.09 30.53 23.97 23.9 28.8 16.0 20.0

TOTAL

DONES

17.22 19.97 23.89 15.4 17.1 9.7 12.0

727$/ ����� ����� ����� ���� ���� ���� ����
* = Resultats aproximats.

Sembla que els homes de la nostra població no tenen prevalences tant altes com a la

resta d’ Europa (6.04% YV� 10%), i que, contrariament, aquest efecte s’ inverteix a les

dones en etapa postmenopàusica (seguint el que succeeix a Espanya) (17.3% YV�9.7%).

De tota manera, pensem que en el grup EGIR es varen excloure els subjectes diabètics

(però no els disglicèmics). Potser també val a dir que no hi havia representació de l’ estat

espanyol dins d’ aquest grup (les dades obtingudes són per aplicació de criteris) i que la

heterogeneïtat de les poblacions estudiades no siguin potser les idònees per aplicar-les

directament al nostre àmbit.

Nosaltres no podem emetre una prevalença segons els criteris EGIR per la població de

Reus doncs l’ aplicació d’ aquest consens requereix la demostració de la resistència a la

insulina ben documentada. Per tant, creïem que no és aplicable a grans mostres

poblacionals. El que sí podem fer, com aproximació, es calcular-la sobre els subjectes

amb diabetis o amb una alteració intermitja del metabolisme glucídic, doncs s’ admet
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que la majoria d’ aquestes persones exhibeixen una resistència a la insulina, tal com s’ ha

comentat en l’ apartat de material i mètodes de la present tesi.

Cal recordar que els criteris EGIR requereixen complir dos o més de les següents:

hiperglucèmia en dejú superior o igual a 110 mg/dl, però no en rang diabètic;

hipertensió superior a 140/90 mmHg o tractament hipotensor; triglicèrids superiors o

iguals a 180 mg/dl (2.04 mmol/l) o bé colesterol HDL inferior a 40 mg/dl (1.03 mmol/l)

i obesitat central amb circumferència abdominal als homes superior a 94 cm i a dones

superior a 80 cm, o bé IMC superior a 30 kg.m-2). L’ aplicació d’ aquests criteris a la

subpoblació diabètica o disglicèmia fa que compleixin els criteris 359 individus

(80.31% dels que tenien trastorns del metabolisme de la glucosa; un 23.93% de la

població general). Això ens permet emetre una xifra aproximada de prevalença segons

criteris EGIR (amb les degudes precaucions) a fi de poder-la comparar amb els estudis

pertinents.

Les majors diferències s’ observen a les dones, sobre tot les joves. És possible que la

població atesa en aquesta franja d’ edat ho sigui, precissament, per problemes relacionats

amb el sobrepes i l’ obesitat, la qual cosa porti a consultar amb més freqüència.

Un dels punts principals d’ aquesta tesi ha estat la consideració dels criteris de diagnòstic

de la síndrome plurimetabòlica. Malgrat els anys que han passat des de les primeres

definicions, manca un consens entre les diferents societats per permetre que la recerca

entre diversos països i investigadors sigui comparable.

En aquest punt, i malgrat la recerca dirigida que s’ ha fet, no s’ han trobat treballs que

comparin les diferents definicions dins de la pràctica clínica.

És per això que la present tesi significa el primer estudi que, d’ una manera sistemàtica,

compara dos d’ aquestes classificacions (concretament, la OMS-1998 i la NCEP-2001)

per tal de conèixer si són intercambiables o utilitzables de manera simultània. Aquestes

definicions no s’ han triat a l’ atzar, sinò que representen les fòrmules d’ ús més extens

arreu del mòn, i alhora, potser les més reproduïbles.

Una revisió del mateix Gerald Reaven530, indica un cas clínic d’ una dona de 53 anys

postmenopàusica, donant les dades de l’ exploració física i analítica. No es va mesurar la

cintura abdominal, però com tenia un IMC de 23.7 admet és difícil que la seva

circumferència abdominal sigui superior a 90 cm. Per tant, de vegades, la manca

d’ algun dels paràmetres ha de fer funcionar el sentit comú.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

Ens remarca que no s’ ha de confondre resistència a la insulina i síndrome metabòlica.

Aquestes condicions no són sinònimes. Els criteris NCEP-ATP III més predictors de la

resistència a la insulina són els canvis en les concentracions plasmàtiques de triglicèrids

i d’ HDL-colesterol. Reaven i el seu equip 808 van estudiar la relació entre el UDWLR
TG/HDL-c i una mesura específica de la insulinèmia, en prop de 400 voluntaris sans,

per tal de trobar un coeficient de correlació (r=0.6), pràcticament idèntic al que existeix

entre la resistència a la insulina i les concentracions d’ insulinèmia plasmàtica (una

mesura surrogada freqüentment utilitzada de resistència a la insulina).  Aquesta relació

és un potent predictor de resistència a la insulina i de risc de malaltia cardiovascular.

Potser d’ aquest article, en realitat, en podem destacar que es deixa de banda la polèmica

dels criteris diagnòstics, per adoptar el criteris NCEP amb la seva utilitat clínica. La

importància conceptual de la síndrome metabòlica és que indica que hi ha una sèrie

d’ anormalitats que són més probables de trobar juntes que per separat.

Els criteris OMS-1998 ponderen paràmetres bàsicament analítics, els criteris NCEP-

2001 ponderen paràmetres més clínics, i els criteris EGIR, una barreja dels dos

anteriors. Amb els criteris NCEP-01 es diagnostiquen més pacients amb la SM al existir

major nombre de combinacions possibles definitòries de la síndrome. Malgrat no

considera la microalbuminúria, que consituteix un reconegut factor de risc

cardiovascular, encara en controvèrsia de si s’ ha d’ incloure dins la definició de SM o

no.

Des d’ un punt de vista pràctic, potser els criteris NCEP-2001 siguin més clínics i per

tant, més fàcilment avaluables a les nostres consultes. Només necessitem una simple

cinta mètrica per tal de mesurar el perímetre abdominal. Els paràmetres analítics

necessaris també són assolibles a les nostres consultes.

Per suposat, els criteris EGIR amb la seva necessitat de mesurament de la resistència a

la insulina, queden descartats a l’ atenció primària.

En conclusió, la importància és detectar la síndrome metabòlica, sigui com sigui el

mètode utilitzat per tal de fer-ho. La definició de SM no és unívoca, és un concepte

dinàmic, i potser els criteris utilitzats avui en dia es tinguin que adaptar a les noves

evidències.

En quant als pacients amb diagnòstic d’ hipertròfia prostàtica benigna 629, com ja s’ ha

indicat a resultats (59 individus, 7.32%) tenien una mitjana d’ edat de 68.02 ± 8.36 anys,
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donada la escassa diferència i la falta d’ una sistemàtica d’ avaluació de dita hipertròfia

(en realitat requeriria un mesurament sistemàtic de les mides prostàtiques), no podem

assegurar que en el nostre treball la prevalença de SM estigui relacionada amb aquesta

patologia concreta.

En referència als pacients amb diagnòstic d’ esteatosi hepàtica353-359, sí que podriem

indicar com a plausible que aquesta condició estigui associada a la SM, doncs la mitjana

esperada per pur atzar hagués estat molt menor (diferències estadísticament

significatives, p=0.017). Malgrat això, potser cal indicar que no hi ha una recerca

sistemàtica d’ aquesta patologia per part del Metge de Família.

En quant a la possible associació de la SM amb la demència, la mostra tan petita

resultant de casos fa impossible extreure cap conclussió al respecte. El mateix s’ ha de

dir respecte la síndrome dels ovaris poliquístics (SOPQ) pel mateix motiu.

En canvi, malgrat haver-hi pocs casos enregistrats (probablement n’ hi hagin més, però

no s’ han detectat) sí que podriem amb les degudes reserves associar el síndrome

d’ apnea obstructiva de la son (SAOS) amb la SM, doncs supera la prevalença esperada

teòricament (33% YV 17.4%).

Crida l’ atenció l’ alta prevalença de SM a dones (pràcticament iguala la prevalença als

homes) en els resultats de la present tesi. Teòricament i seguint la literatura

internacional, s’ esperava que als homes la prevalença seria molt més gran. En aquest

punt es poden donar una sèrie d’ explicacions:

D�� Possiblement estigui motivat per la diferent esperança de vida entre homes i dones.

E�� L’ ” esglaó”  poblacional degut a la Guerra Civil Espanyola i la postguerra. Com ja

s’ ha apuntat a diversos estudis, la situació de precarietat alimentària pugui atenuar o

al menys retrasar el desenvolupament de la SM (“ gens estalviadors” ). És possible

que molts dels homes supervivents passessin aquesta situació, i això podria explicar,

al menys teòricament, aquesta falta de progressió cap a la diabetis i la MCV.

Situació que només es donaria a les dones, donada la seva major supervivència.

F�� Referents als hàbits alimentaris. La població de Reus és heterogènia. Potser influeixi

bastant els hàbits adquirits. Si mirem les estadístiques de l’ Ajuntament de Reus, on

consta la procedència de la població no autòctona, veurem que majoritàriament

procedeix d’ altres comunitats caracteritzades per un consum de greix més gran que a
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Catalunya (Andalusia, Extremadura). És plausible que a les dones es doni major

impacte de la SM degut a aquest motiu.

G�� L’ alta prevalença de diabetis obtinguda a l’ ABS Reus-1 és compatible amb la major

edat mitjana d’ aquesta població.

La prevalença de disglicèmies (GBA, ITG o ambdues) trobada (24%) està sobre els

percentatges que indiquen les fonts bibliogràfiques 94, 109, 112. En realitat s’ acosta molt a

la prevalença donada pel propi Reaven a la seva lectura clàssica de subjectes amb

resistència a la insulina, que va xifrar en un 25% de la mostra (que s’ ha de dir que va ser

de 100 individus). És possible que, donada la data en que es van fer aquestes

estimacions, qualsevol intent de mesurament actual, més de 15 anys després, sigui

superior degut als canvis en els estils de vida en les societats desenvolupades.

Les complicacions cardiovasculars de la mostra estudiada són escasses (12.7%) però cal

considerar que el seguiment ha estat de 5 anys. Ademés, no oblidem que es tracta de

població general major de 15 anys. Segurament si s’ haguessin triat subjectes amb un

risc cardiovascular alt (a partir de mitjana edat; o bé només recollir pacients amb factors

de risc actius) la incidència de complicacions hagués estat ben diferent.
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Un treball recent encapçalat per la Dra. Gerstein, mostra relació entre alteracions de la

glucosa i l’ arteriosclerosi 659, remarcant la importància de la HbA1c. Al nostre estudi no

s’ ha trobat correlació entre el nivell de glucohemoglobina i les complicacions

cardiovasculars. Les úniques predictores de complicacions precissament fòren els

diagnòstics de diabetis, hipertensió, dislipèmia i obesitat (Odds ratio: 1.4, 2.8, 2.1 i 1.2,

respectivament). Hem de mencionar, que l’ estudi precedent va mesurar la capa íntima-

media carotídea com a reflex de l’ arteriosclerosi, i no va mesurar events cardiovasculars

com nosaltres.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

9������7$8/(6�6,1Ñ37,48(6�'(�/$�02675$
Aquestes taules resumeixen les característiques clíniques i metabòliques dels subjectes

de la mostra en funció de: D� diagnòstic de SM segons criteris OMS-1998; E� diagnòstic

de SM segons criteris NCEP-2001 i F��número de components diferents de la SM també

segons els criteris NCEP-2001.

La WDXOD� VLQzSWLFD� �� (resultats, pàgina 225) permet veure aquests paràmetres

descriptius, així com la significació estadística de la diferència entre els dos subgrups:

subjectes amb SM segons OMS-98 i subjectes sense SM. La població amb SM té una

edat mitjana superior a la exempta de la síndrome (62.5 anys YV�50.1), un major IMC

(32.5 YV 26.8 kg/m2) i una major prevalença d’ hipertensió arterial (84.7% YV 27.7%). La

seva tensió arterial sistòlica (TAS) és superior (146.7 YV� 128.9 mmHg), així com la

diastòlica (TAD) (86.2 YV�77.4 mmHg). Lògicament, les xifres de glucèmia basal són

majors als pacients amb SM són més elevades que a la població sense SM (7.07 YV 5.52

mmol/l). També els valors de glucohemoglobina A1c són significativament diferents

(5.95% YV 5.44%). Els valors de colesterol total i HDL-colesterol també difereixen (5.88

YV�5.6 mmol/l; 1.29 YV�1.45 mmol/l, respectivament), així com la trigliceridèmia (2.08 YV
1.55 mmol/l); tanmateix com la microalbuminúria (71.9 YV 15.2 mg/g). Altres

paràmetres que han tingut significació estadística han estat el fibrinogen, àcid úric,

recompte leucocitari i plaquetar. En canvi, no s’ ha trobat diferències estadísticament

significatives al comparar la prevalença de tabaquisme, ni els valors de les

transaminases, ni els valors del LDL-colesterol.

La WDXOD�VLQzSWLFD���(pàgina 226)�reflexa els mateixos resultats, però en aquesta ocasió

segons els criteris NCEP-2001 de la SM. Coincideixen l’ edat mitjana amb la taula

anterior i gairebé l’ IMC. La prevalença d’ hipertensió arterial ha estat del 78.4% als

pacients amb SM, en front del 27.1% dels exempts de la SM. S’ han detectat també

diferències significatives en la TAS, TAD i en l glucèmia basal i els valors d’ HbA1c.

Com a l’ anterior taula, també al colesterol total i HDL-colesterol, triglicèrids i

microalbuminúria (57.9 YV 25.8 mg/g, respectivament, per pacients amb SM en front de

pacients sense SM- val a recordar que el criteri del NCEP-2001 no considera la

microalbuminúria com a component de la SM com ho feia el criteri OMS-1998). Altres

diferències significatives han estat al comparar fibrinogenèmia, àcid úric, recompte

plaquetar i leucocitari. En canvi, no s’ han trobat diferències significatives en les
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prevalences de tabaquisme, ni en els valors de transaminases, ni en la fracció LDL del

colesterol.

La WDXOD� VLQzSWLFD� �� (pàgina 227) recull també les mateixes característiques que les

dues taules precedents, segons els criteris NCEP-2001, però en aquesta taula es pot

apreciar una gradació segons el número total de components de la SM segons aquests

criteris (per tant, fins a cinc components). S’ han fet quatre categories: els que no tenen

cap component (0); qui té un o dos components; els qui en tenen tres (que recordem, ja

són criteri de SM) i finalment, els qui en tenen quatre o cinc. Dita agrupació s’ ha fet per

assegurar una comparabilitat intergrups suficient, doncs alguns dels grups, en cas

contrari, estarien desequilibrats (per exemple, el grup amb 5 components és poc

nombrós). Com va fer Sattar HW�DO�791 en el seu estudi derivat del WOSCOPS, va agrupar

també els subjectes amb 4 ó 5 components de la síndrome, per comparar-los amb els

que no en tenien cap.  

L’ edat dels subjectes és progressivament major (40.7 anys de mitjana pels que no tenen

cap component; fins 61.3 anys pels que en tenen 4 ó 5). També s’ aprecia a la taula que

l’ IMC augmenta progressivament segons el número de components (des de 23.9 fins

34.1 kg/m2). La prevalença d’ obesitat és també creixent (lògicament, excepte el primer

estrat, on no hi pot haver cap cas per l’ aplicació dels criteris NCEP-01). La prevalença

d’ hipertensió arterial també va en el mateix sentit. La TAS mostra valors progressius

(116.8, 137.7, 146.1 i 149.1 mmHg). El mateix comportament fa la TAD (valors de

70.8, 82.4, 85.5 i 87.4 mmHg). La glucèmia basal també s’ observa que segueix una

línea ascendent (4.63, 5.68, 6.92 i 7.59 mmol/l), de manera paral·lela als valors de la

HbA1c (4.92, 5.36, 5.88 i 6.41%). La fracció HDL del colesterol mostra una tendència a

disminuïr conforme s’ afegeixen components (1.57, 1.49, 1.30 i 1.13 mmol/l). Els valors

de colesterol total i de HDL-colesterol no difereixen massa en els quatre grups. Els

triglicèrids sí que mostren una tendència a elevar-se a quants més components (valors

de 1.03, 1.49, 2.09 i 2.39 mmol/l). La microalbuminúria, malgrat com ja s’ ha indicat, no

forma part dels criteris NCEP de SM, sembla ser un molt bon indicador: puja d’ una

manera progressiva amb els components (8.94, 27.42, 42.32 i 89.67 mg/g). Ademés, els

valors sempre són superiors als homes que a les dones.

Les tendències de les xifres de transaminases, fibrinogen, àcid úric i recomptes

leucocitari i plaquetar, també són ascendents.
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Tornant a la WDXOD�VLQzSWLFD�� (pàgina 225), el risc cardiovascular, segons l’ equació de

predicció de Framingham, ha estat del 19.56% als deu anys pels subjectes amb SM en

front del 9.44% també als deu anys pels subjectes exempts de la SM. Això s’ ha traduït

al seguiment, doncs la prevalença de malaltia cardiovascular ha estat del 36.4% als

subjectes amb SM en front del 8.2% dels pacients sense SM (p<0.0001).

Segons les dades de la WDXOD� VLQzSWLFD��� (pàgina 226), el risc cardiovascular mesurat

segons taules de Framingham ha estat del 19.9% als deu anys pels individus amb criteris

de SM en front del 9.44% també a deu anys vista pels que no complien els criteris.

La traducció en termes d’ aparició d’ esdeveniments cardiovasculars ha estat,

respectivament, d’ un 30.2% pels subjectes amb SM en front del 8.2% pels subjectes

sense SM (p<0.0001).

També les dades reflectides en la WDXOD� VLQzSWLFD� �� (pàgina 227) mostren una clara

tendència ascendent quan es mesura el risc cardiovascular segons l’ equació de

Framingham a deu anys. Els riscos obtinguts són de 5.46% (cap component), 11.92% (1

ó 2 components), 18.41% (3 components) i 22.34% (4 ó 5 components).

Les prevalences obtingudes de malaltia cardiovascular són del 1.8% (cap component),

14.8% (1 ó 2 components), 28.4% (3 components) i 33.3% (4 ó 5 components).

En relació al ULVF� FHUHEURYDVFXODU, les dades obtingudes suggereixen que el risc

cerebrovascular (RCBV) propi de la diabetis és, en bona mesura, independent de la

integració de la mateixa en el SM.  Al menys, si la SM es defineix amb els criteris OMS

i el RCBV es mesura emprant l’ escala de Framingham.

La diabetis per ella mateixa va augmentar notablement el RCBV basal, i l’ addició de la

SM a la diabetis tan sols va suposar un petit increment. Es pot argumentar que aquest

augment del risc pot ser perque el diagnòstic de diabetis rep una puntuació directa en

tots els casos, i sense dubte, augmenta el barem de RCBV. D’ altra banda, la major

incidència de troballes electrocardiogràfiques als diabètics pot conferir una major

puntuació a l’ escala en aquells casos. Però la elevació del RCBV no pot atribuïr-se a un

temps d’ evolució perllongat de la diabetis, doncs, gairebé la meitat dels subjectes varen
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ser diagnosticats de DM2 mitjançant la TTOG, es a dir, en etapes inicials. A més, el

percentatge d’ obesos, dislipèmics, hipertensos i les xifres mitjanes de pressió sistòlica

van ser inferiors en aquest grup i encara així, el seu RCBV va ser clarament superior al

dels portadors d’ una SM en absència de diabetis. Per tant, o aquests resultats resalten el

RCBV propi de la diabetis, o són fruit d’ una escala de medició que el sobredimensionen

en el nostre entorn (o ambdues circumstàncies).

Atés que recentment han aparegut les taules calibrades de risc de Girona 476  s’ han

comparat els resultats d’ aquest estudi amb el de Framingham i el de Girona

(REGICOR). També cal indicar que recentment han aparegut unes noves taules

europees (projecte SCORE) 467 que estimen el risc de malaltia cardiovascular fatal a 10

anys en diversos països europeus, entre ells Espanya.
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Coeficients

Cox

Framigham Girona 5HXV

Edat 0.0483 48.3 54.6 56.2

Colesterol

total

<160 -0.6595 7.5% 5.9% 6.3%

160-199 0 31.3% 20.7% 23.9%

200-239 0.1769 39.0% 34.8% 40.9%

240-279 0.5054 16.5% 28.1% 20.9%

>280 0.6571 5.7% 10.5% 8.0%

HDL-

colesterol

<35 0.4974 19.2% 17.0% 10.6%

35-44 0.2431 35.7% 31.9% 45.2%

45-49 0 15.5% 12.7% 6.6%

50-59 -0.0511 19.0% 20.9% 21.9%

>59 -0.4866 10.6% 17.5% 15.6%

Pressió

arterial

Òptima 0.0023 20.2% 18.1% 7.7%

Normal 0 24.3% 19.3% 22.2%

Normal alta 0.2832 20.2% 20.1% 22.6%

Grau I 0.5217 22.5% 28.4% 34.1%

Graus II-III 0.6186 12.8% 14.1% 13.4%

Diabetis 0.4284 5.0% 9.3% 17.7%

Tabaquisme 0.5234 40.3% 42.3% 31.1%

,QFLGqQFLD�D
���DQ\V

&DUGLRSDWLD
LVTXqPLFD a

10.0% 4.9%b ���� �

(a) Infart de miocardi fatal i no fatal, angina. (b) Estimat segons dades reals d’ incidència.

Classificació pressió arterial: òptima (TAS<120/TAD<80); normal (TAS 120-129/TAD 80-84); normal alta (TAS

130-139/TAD 85-89); grau I (TAS 140-159/TAD 90-99); graus II-III (TAS >160/TAD >100).
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Coeficients

Cox

Framigham Girona 5HXV

Edat 0.3377 49.6 54.2 56.4

Colesterol

total

<160 -0.2614 7.9% 4.9% 4.9%

160-199 0 30.3% 11.8% 21.4%

200-239 0.2077 32.7% 35.3% 41.0%

240-279 0.2439 20.0% 24.6% 25.0%

>280 0.5351 9.1% 13.4% 7.8%

HDL-

colesterol

<35 0.8431 4.3% 3.8% 5.6%

35-44 0.3780 14.9% 17.0% 14.1%

45-49 0.1979 12.4% 12.3% 35.4%

50-59 0 27.7% 26.0% 19.2%

>59 -0.4295 40.7% 40.9% 25.7%

Pressió

arterial

Òptima -0.5336 34.8% 27.5% 14.4%

Normal 0 48.6% 16.5% 18.5%

Normal alta -0.0677 15.0% 16.2% 17.2%

Grau I 0.2629 18.6% 28.6% 34.7%

Graus II-III 0.4657 10.0% 11.5% 15.2%

Diabetis 0.5963 3.8% 6.7% 18.5%

Tabaquisme 0.2925 37.8% 12.0% 5.7%

,QFLGqQFLD�D
���DQ\V

&DUGLRSDWLD
LVTXqPLFD a

3.8% 2.2%b ���� b

(a) Infart de miocardi fatal i no fatal, angina. (b) Estimat segons dades reals d’ incidència.

Classificació pressió arterial: òptima (TAS<120/TAD<80); normal (TAS 120-129/TAD 80-84); normal alta (TAS

130-139/TAD 85-89); grau I (TAS 140-159/TAD 90-99); graus II-III (TAS >160/TAD >100).

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

De l’ observació de les dades de les taules anteriors es veu clarament que les dades són

bastant superposables a les de Girona. S’ han exclós els individus menors de 35 anys i

els majors de 75 (anàlogament que a l’ estudi del REGICOR).

Cal comentar: als barons, la incidència de cardiopatia isquèmica és la mateixa

exactament que a Girona (4.9%), en canvi el grau de control de la hipertensió és

lleugerament pitjor. La prevalença de tabaquisme, però, és més baixa a Reus que a

Girona (42.3% YV 31.1%). Recordem que la població de Reus es va començar a seguir el

1998, en canvi la de Girona partia del 1988, quan les campanyes sanitàries

antitabàquiques estaven encara començant.

Respecte les dones, també la incidència de CI és similar a la de Girona (2.8% YV 2.2%,

respectivament). També existeix un pitjor control de la hipertensió arterial.

La comparació de la prevalença de coronariopatia (als majors de 50 anys) amb una

població de la mateixa franja etària obtinguda a l’ estudi d’ Alexander HW�DO� 809, mostra

que els individus que tenien un SM pràcticament van duplicar l’ aparició de malaltia

coronària en front els subjectes que no el tenien. Les prevalences van ser: al grup sense

SM ni DM (un 54.2% de la població total), un 8.7% (al estudi objecte d’ aquesta tesi:

3.2%); al grup sense DM però amb SM (un 28.7% del total), un 13.9% d’ aparició de

coronariopatia (2.4% a Reus); el grup de DM sense SM (només un 2.3% de la població),

la prevalença va ser d’ un 7.5% (les dades pròpies mostren un 2.98%) i finalment, el

grup que reuneix DM i SM (un 14.8% del total) va mostrar un 19.2% d’ aparició de

malaltia coronària (a Reus, un 6.6%). Com es pot apreciar, aquests resultats són similars

als obtinguts a Reus, però les prevalences sempre són menors al nostre medi.

9����&203/,&$&,216�&$5',29$6&8/$56

En relació a les FRPSOLFDFLRQV�FDUGLRYDVFXODUV, comparant els nostres resultats sobre

el subestudi entre pacients diabètics amb o sense la SM, amb les dades de l’ estudi

d’ Isomaa HW�DO�810�, a la taula següent s’ aprecien els resultats principals:
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7DXOD�9����&RPSDUDFLy�GH�OD�SREODFLy�GH�5HXV�DPE�OD�GH�)LQOjQGLD��,VRPDD��
&RPSOLFDFLy 60

�5HXV�
1R�60
�5HXV�

60
�,VRPDD�

1R�60
�,VRPDD�

S
�5HXV�

S
�,VRPDD�

N

(homes/dones)

132

(53/79)

104

(48/56)

85

(53/32)

85

(53/32)

Cerebrovasculars (%) 3 4.8 6 1  NS NS

Coronàries (%) 8.3 1.9 46 18 <0.0001 <0.001

Vasculars perifèriques

(%)

7.6 10.6 12 5 NS NS

Retinopatia (%) 4.5 10.6 36 38 <0.0001 NS

Nefropatia (%) 13.6 1.9 23 7 <0.0001 0.003

Neuropatia (%) 2.3 1.9 16 6  NS 0.048

GLOBAL (%) 32.6 21.2 52 21 <0.0001 <0.001

16 �QR�VLJQLILFDWLX�
Per tant, la prevalença de complicacions a la població diabètica de Reus sense SM és OD
PDWHL[D�que a Finlàndia (���). En canvi, la màxima diferència es troba a la prevalença

de complicacions cardiovasculars en la població diabètica amb SM (52% a Finlàndia YV
només el 32.6% a Reus). Sembla, doncs, que el pronòstic de patir una condició al nostre

àmbit territorial no és tant deleteri (de moment) com als països nòrdics.

La SUHVVLy�GH�SROV (PP) es va calcular per diferència entre la TAS i la TAD. Aquest

senzill paràmetre ens permet una aproximació al risc cardiovascular, doncs en diversos

estudis sembla tenir un factor pronòstic sobre els pacients hipertensos811. Malgrat això,

pocs estudis s’ han realitzat a l’ atenció primària i menys encara al nostre àmbit.

L’ explicació d’ aquest fenomen deriva de les característiques mecàniques de la

circulació: la rigidessa progressiva de les artèries és un reflex de l’ envelliment. La TAS

augmenta paulatinament durant tota la vida, en canvi la TAD es manté o inclús

disminueix sobre la cinquena dècada de la vida. Per tant, es produeix un augment de la

PP, així com explicaria la prevalença elevada de hipertensió sistòlica aïllada (HSA) a les

persones ancianes. Als pacients hipertensos, la major PP es correlaciona amb lesions

d’ òrgans diana, incloent la hipertròfia ventricular esquerra (HVI), la microalbuminúria i

la remodelació arterial. El valor predictor de risc cardiovascular estaria encapçalat per la

PP, seguida de la TAS, la TAM (tensió arterial mitjana: TAD+1/3PP) i la TAD.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

Diferents assaigs en ancians corroboren que la modificació de la PP amb el tractament

farmacològic modifica el pronòstic. No obstant, el seu ús en clínica és més controvertit.

A tall d’ exemple s’ ha reportat que els diürètics són els fàrmacs que més milloren la PP.

També s’ ha indicat que la PP està en relació amb la longevitat humana812. Possiblement

la longitud dels telòmers (anàlisi de repeticions en tàndem TTAGGG als extrems dels

cromosomes dels mamífers) constitueixin un índex de l’ envelliment biològic813. Els

telòmers més curts indicarien un índex d’ envelliment superior, de tal manera, que a les

dones les longituds trobades són superiors als homes.

Els resultats obtinguts al present estudi mostren clarament com el risc relatiu de

complicacions cardiovasculars augmenta amb les xifres superiors de PP. Obviament la

nostra sèrie d’ hipertensos és menor que a l’ estudi ETAPA de de la Sierra HW�DO�814, tot i

això els resultats són comparables (PP de 67.9 ± 15.3 mmHg en els 857 hipertensos de

l’ estudi de de la Sierra; vs PP de 60.4 ± 15.5 mmHg en els 563 hipertensos recollits en

el nostre estudi).

A la següent gràfica es pot apreciar com afecta l’ impacte de la malaltia cardiovascular

als valors creixents de PP.
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En relació a les FRUEHV� GH� VXSHUYLYqQFLD, i tal com s’ han presentat a l’ apartat de

resultats, s’ han confeccionat diferents corbes de supervivència segons el mètode de

Cox. En elles apreciem que el risc de tenir un event cardiovascular és superior en els

subgrups afectes de síndrome metabòlica, a excepció de les complicacions

cerebrovasculars.

Si analitzem de manera separada els dos sexes, els resultats són diferents. Els homes

segueixen la mateixa tendència que en els altres tipus de complicacions, però en canvi

s’ inverteix en el cas de les dones. És per això que quan ho analitzem conjuntament, en

apariència, no existeix diferència entre pacients amb SM i pacients sense SM, la qual

cosa es reflecteix en les línees solapades i gairebé paral·leles a l’ eix d’ ordenades.

De fet, la probabilitat de accident cerebrovascular en les dones és inferior al dels homes

(excepte en edats superiors a 80 anys). A continuació reproduïm la taula extreta de

6WURNH� on s’ indica el risc a 10 anys segons edat i sexe. Aquesta taula es basa en

l’ estimació realitzada a la població de Framingham:

7DXOD�9����3URPLJ�DOV����DQ\V�GH�VHJXLPHQW�G¶DFFLGHQW�FHUHEURYDVFXODU�VHJRQV�HGDW�L�VH[H�   
Grup d’ edat Probabilitat  %(Homes) Probabilitat  %(Dones)

55-59 anys 5.9 3.0

60-64 anys 7.8 4.7

65-69 anys 11.0 7.2

70-74 anys 13.7 10.9

75-79 anys 18.0 15.5

80-84 anys 22.3 23.9

Ajustat per l’ edat 9.6 6.5

Podem donar diferents explicacions sobre aquest fenomen:

La que sembla més plausible potser seria un baix nombre de complicacions

cerebrovasculars (doncs, per una part, el seguiment per nosaltres fet només és de cinc

anys; i cal tenir en compte que abastem persones de totes les edats). Hi han enregistrats

un total de 13 events als homes (4 al grup de SM, i 9 al grup sense SM). Per contra, hi

han 15 episodis de malaltia cerebrovascular (MCBV) a dones (1 sòla al grup de SM i 14

al grup sense SM). Per tant, la incidència de MCBV seria de 0.66% (en cinc anys) al
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grup amb SM; i de 1.94% (també en cinc anys) al grup sense SM, la qual cosa sembla

paradoxal.

No oblidem tampoc que la prova del log rank, mesurant la igualtat de les supervivències

per distribució ajustada pel sexe, no és significativa (p=0.8485).

Si analitzem en detall aquestes dones, la seva edat mitjana és de 73.4 anys (DE de 11.7).

Un 20% són diabètiques i un 80% hipertenses. Cap d’ elles fumava. La pressió arterial

fou de 143.8 (DE 19.7) / 81.7 (DE 11.1) mmHg respectivament, per sistòlica i

diastòlica. En canvi, als homes, amb edat mitjana de 71.6 anys (DE de 9 anys), el 46.2%

eren diabètics i 69.2% hipertensos, i 38.5% fumadors actius. La seva pressió arterial

mitjana era de 144.2 (DE 18.9) / 77.5 (DE 8) mmHg, respectivament, pel que fa a

sistòlica /diastòlica.

Considerant les diferències sobre la taula que es va basar en la població de Framingham,

on la màxima diferència la trobem en la prevalença de diabètics (només 4%-237

subjectes-), trobem una prevalença de diabetis entre cinc vegades (dones) i 11 vegades

(homes) superior. Per tant, potser la limitació més important de l’ algoritme de

Framingham sigui aquesta, i que en realitat, es tinguin que disposar de taules separades

per les persones diabètiques, a l’ estil del que es va fer per part de les recomanacions de

les Societats Europees.

Per tant, sembla que la relació de l’ aparició de MCBV està més lligada a altres factors

de risc (particularment, la diabetis) considerats de forma aïllada.

En quant a l’ anàlisi de les FRUEHV� GH� VXSHUYLYqQFLD� GH� .DSODQ�0HLHU, mesurant

l’ impacte de la malaltia cardiovascular en els subjectes del nostre estudi, la comparació

amb un treball de Lakka HW�DO�815 de les nostres corbes de risc, ens donen un risc relatiu

de malaltia cardiovascular més baixa que en aquests autors. De fet no és d’ estranyar

(ells només varen avaluar homes finlandesos) doncs, i basant-nos en les dades del

projecte SCORE 816, Finlàndia té la taxa de mortalitat per MCV més elevada d’ Europa

(segons estimacions per corbes de Kaplan-Meier: 12.80% per homes i 2.66% per

dones); en canvi, Espanya ocupa l’ últim lloc a la llista doncs la seva taxa de mortalitat

és la més baixa (2.81% per homes i 0.94% per dones).

La taxa anual d’ aparició de complicacions, al emprar les taules de supervivència, ha

donat un índex acumulat ha estat de 16 casos per 1000 subjectes-any (el primer any) i

els anys ulteriors ha estat, respectivament, de 41, 56, 73 i 95 casos/1000 subjectes/any.
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Com ja s’ ha comentat, aquestes taxes, en apariència baixes, deriven de la heterogeneïtat

i amplitud de la mostra. Ben segurament l’ anàlisi diferenciada en els individus amb

edats avançades mostraria unes taxes més elevades (per exemple, si es fa per majors de

65 anys, els resultats d’ índexs acumulats han estat de 31, 76, 101, 132 i 170 casos/1000

subjectes-any, respectivament, pel primer, segon, tercer, quart i cinquè any de

seguiment).

En quant a la comparació feta per nosaltres entre pacients sense cap factor i aquells amb

molts factors components de la SM segons criteris NCEP-2001 �FRPSDUDFLy�HQWUH�FDS
IDFWRU�L���y���IDFWRUV�, cal dir que podem comparar-ho amb el treball de Sattar HW�DO�791.

Aquest estudi derivat del WOSCOPS, és força interessant doncs proporciona una de les

primeres associacions prospectives de la SM amb la malaltia coronària i la diabetis tipus

2. Les corbes de Kaplan-Meier que fan són molt semblants a les nostres; malgrat ells

només han analitzat la malaltia coronària i la progressió a diabetis. El seguiment és el

mateix que el nostre, de 5 anys. Ells només trien homes, i si bé els riscos relatius són

semblants als nostres, cal esmentar al menys 3 factors que poden fer poc comparables

els estudis: D�� la població escocesa no és molt comparable a la catalana, i menys si

només consideren homes; E��sembla que el disseny estigui dirigit a població amb molt

alt risc, per obtenir en poc temps molts events coronaris, i F� han introduït unes

variacions dins la definició del SM segons ATP-III, com ara reduïr el punt de tall de la

glucosa basal de 110 mg/dl a 99 mg/dl (5.5 mmol/l) i rebaixar el punt de tall d’ obesitat a

un IMC >28.8 kg/m2 (nosaltres considerem IMC>30). Recordem que el WOSCOPS va

estudiar 6595 homes escocesos amb hipercolesterolèmia moderada i sense història

d’ infart de miocardi, tractant-se d’ un assaig clínic amb pravastatina versus placebo,

seguits 4.9 anys.

En l’ estudi de Sattar HW�DO�la presència de SM amb 4 ó 5 components incrementa el risc

de malaltia coronària en 3.7 vegades; i la de diabetis en 24.5 vegades (els nostres valors

han estat de 16.6 i de 29.7 vegades, respectivament). Aquestes diferències òbviament es

deuen a que a la nostra mostra els pacients no estan seleccionats ni per sexe ni per

presència/absència de diabetis, per tant, és d’ esperar un risc molt superior que en

població que, d’ entrada, no era diabètica.
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9����)$&7256�35(',&7256�'(�/$�0$/$/7,$�&$5',29$6&8/$5
La comparació amb altres dades (per exemple, la regressió logística que fa Bo Isomaa,

del grup de Botnia, a la seva tesi doctoral 817) és força similar als nostres resultats:

7DXOD�9�����&RPSDUDFLy�GH�OD�SREODFLy�GH�5HXV�DPE�OD�GH�)LQOjQGLD��,VRPDD��
&RPSRQHQWV )LQOjQGLD�25

�����,&�
5HXV�25
�����,&�

Obesitat 1.23 (0.78-1.92) 1.04 (0.80-1.27)

Dislipèmia 1.54 (1.12-2.11) 1.92 (1.81-2.03)

Hipertensió 2.77 (1.99-3.87) 3.28 (3.01-3.55)

Diabetis 2.56 (1.73-3.81) 1.33 (1.16-1.51)

25 �RGGV�UDWLR
Per tant, podem indicar que la principal causa de malaltia cardiovascular és la

hipertensió, tant a Finlàndia com a Reus (OR de 2.77 i de 3.28, respectivament). A

continuació ja difereixen les odds ratio, doncs a Reus la diabetis es correlaciona amb

menys força amb les complicacions (OR=1.33; en canvi a Finlàndia OR=2.56). La

obesitat mostra valors molt similars (sense diferències significatives) i la dislipèmia

també.

També ho podem comparar de manera separada segons la complicació pertinent, així, i

seguint el seu article publicat a 'LDEHWRORJLD810�(i que formava part també de la seva tesi

doctoral) trobem els següents resultats:
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7DXOD�9�����&RPSDUDFLy�GH�OD�SREODFLy�GH�5HXV�DPE�OD�GH�)LQOjQGLD��,VRPDD��
1HXURSDWLD 5HWLQRSDWLD 1HIURSDWLD 0DODOWLD

FRURQjULD
25�SHOV
IDFWRUV

Finlàndia Reus Finlàndia Reus Finlàndia Reus Finlàndia Reus

HbA1c (%) 1.69 1.07 1.53 0.68 1.54 0.83 1.18 1.12

Durada

malaltia (anys)

0.98 3.13 1.11 1.18 1.01 1.03 1.01 1.16

Síndrome

metabòlica

0.71 1.8 1.23 0.34 3.99 15.37 3.84 2.32

Sexe masculí 2.44 1.08 0.80 0.64 3.41 2.80 1.87 1.30

25 �RGGV�UDWLR
Cal comentar que hem trobat una associació forta entre la neuropatia i la durada de la

malaltia diabètica (OR=3.13).

La retinopatia no s’ associava significativament amb cap d’ aquests paràmetres.

En quant a la nefropatia, també l’ associació era important amb la SM (OR=15.37,

p>0.0001) i amb el sexe masculí (OR=2.80).

Per fi, l’ únic factor de risc significatiu per la malaltia coronària a l’ ànalisi de regressió

ha estat la síndrome metabòlica, amb un OR de 2.32 (p<0.001).

Per tant, classificant els factors de risc segons les complicacions podem fer la següent

taula:

7DXOD�9�����,QIOXqQFLD�GHOV�GLYHUVRV�IDFWRUV�VREUH�OHV�FRPSOLFDFLRQV�
Factor de risc Malaltia

coronària

Neuropatia Retinopatia Nefropatia

HbA1c + 0 0 0

Durada diabetis + + 0 0

Síndrome

metabòlica

++ ++ + ++

Sexe masculí + 0 0 ++

0 = no significatiu, + = p<0.05, ++ = p<0.01
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Cal anotar també la necessitat d’ un estudi més profund de la síndrome metabòlica al

nostre entorn, que sota els prismes de l’ abordatge multidisciplinar, del maneig de

l’ individu amb SM i de la prevenció i tractament d’ aquesta patologia, crea unes línies

futures d’ investigació que forçosament han de passar per l’ atenció primària.

Dins de les futures línies d’ investigació sobre el tema de la síndrome metabòlica

podriem fer esment d’ algunes que serien pertinents:

- La determinació dels punts de tall per la població autòctona. Com que les valoracions

dels criteris es basen en població nord-americana (cas del NCEP-2001), és precís que es

pugui obtenir quins són els nivells a la nostra població. Com va dir el Dr. Serrano Ríos,

“ el Síndrome Metabólico es dinámico” . És necessari un estàndard per cada país, per

tant, s’ ha de determinar el punt de tall de la cintura abdominal per Espanya.

- El mesurament sistemàtic de la resistència a la insulina per tal d’ obtenir els criteris

EGIR d’ una mostra poblacional.

- Avaluació de mostres de població d’ alt risc (ITG, GBA) o amb factors de risc però no

diabètics. Aquesta població d’ alt risc ens permetria considerar l’ aparició

d’ esdeveniments cardiovasculars en un seguiment no excessivament perllongat en el

temps.

- Realització d’ assajos clínics aleatoritzats amb diferents fàrmacs o altres intervencions

sobre pacients amb SM. Aquesta línia permetria avaluar els diferents tractaments

possibles o també les mesures preventives assolibles a l’ atenció primària.
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VI. Conclusions
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L’ anàlisi dels resultats obtinguts permet arribar a les conclusions següents que seran

presentades en apartats en relació als objectius.

1. La prevalença de la síndrome metabòlica en aquest estudi ha estat d’ un 17.40% si

ens atenim als criteris OMS-1998, considerant globalment la població estudiada. Als

homes és d’ un 17.48% i a les dones d’ un 17.33%.

2. Si ens guiem pels criteris NCEP-2001, la prevalença de la síndrome metabòlica a la

nostra població és d’ un 20.33%, considerant tota la mostra. Als homes, és d’ un

20.82% i a les dones d’ un 19.97%.

3. Aquestes prevalences són molt similars a les obtingudes a països del nostre entorn.

Malgrat això, la prevalença de malaltia cardiovascular a Catalunya és de les més

baixes del món. Per tant, la SM s’ ha de considerar globalment en el seu entorn.

4. L’ índex de concordància entre les dues classificacions és molt alt (índex

kappa=0.7), i per tant, es poden utilitzar de manera equivalent tant una com l’ altre,

donada la seva bona aproximació al risc cardiovascular real, segons s’ ha vist en

l’ evolució que han tingut els subjectes.

5. Sembla que a l’ atenció primària és més aplicable el criteri NCEP-2001, donada la

major senzillesa i els seus criteris més clínics. Sempre és preferible que els criteris

siguin majoritàriament clínics que no pas analítics.

6. Quan comparem el risc cardiovascular segons les taules de Framingham amb les

taules de predicció de Girona (REGICOR), aquestes últimes són més properes a la

veritable incidència de malaltia cardiovascular observada en aquest estudi.

7. El número d’ esdeveniments cardiovasculars ha estat de 161 en 5 anys, sobre la

mostra estudiada.  Pel que fa a la cardiopatia isquèmica, ha estat de 26 casos; les
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complicacions cerebrovasculars han estat 37 durant el seguiment; la vasculopatia

perifèrica ha mostrat 37 casos nous.

8. L’ anàlisi del risc de malaltia cerebrovascular sobre la població estudiada, ens dona

com a resultat que el factor que té més impacte sobre la seva presentació és la

diabetis mellitus, éssent molt inferior quan només es compleixen criteris de SM i

éssent poc superior si a la diabetis s’ hi afegeix SM.

9. La síndrome metabòlica constitueix un factor de primer ordre tant en la presentació

de complicacions cardiovasculars (Risc relatiu de 16.6) com en la progressió cap a

diabetis dels subjectes exempts d’ ella (Risc relatiu de 29.7).

10. L’ alta prevalença de SM i la seva forta associació amb la MCV manifesta ha de

servir per prioritzar mesures terapèutiques davant aquesta situació i establir mesures

preventives que evitin al nostre entorn l’ adveniment d’ un problema seriòs de

característiques epidèmiques, degut a l’ adaptació d’ hàbits no propis de la nostra

cultura mediterrània.

11. La SM demanda un abordatge multifactorial a les consultes d’ atenció primària.

12. És imprescindible que la SM figuri com una entitat pròpia a la llista de problemes de

les nostres històries clíniques.

13. És necessari que el sistema sanitari prengui conciència d’ aquest problema per tal de

procurar un finançament públic dels recursos que s’ hi han de destinar.
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A manera de síntesi es pot concloure:

- La síndrome metabòlica és un problema de gran prevalença (fins el 20% de la

població general) i aquesta xifra no és gens despreciable. Cal incidir en la seva

detecció i tractament precoç.

- La síndrome metabòlica constitueix un factor de risc cardiovascular reconegut que

augmenta considerablement el risc de presentació de qualsevol tipus de complicació

cardiovascular; és fàcilment detectable a l’ Atenció Primària i és extraordinàriament

freqüent.

- Al nostre medi, el patró és lleugerament diferent als països del nostre entorn.

Probablement aquesta diferència vingui donada per certes característiques

diferencials de la nostra població, possiblement tant influïdes pels hàbits dietètics i

d’ exercici físic com per factors genètics. Per tant, té millor pronòstic tenir la SM al

nostre entorn que a d’ altres països.

- Cal incidir en la importància de la correcta detecció d’ aquesta condició: un punt

important seria la incorporació de la SM com a factor de risc a la llista de

condicionants i de problemes de les nostres històries clíniques.

Reus, a 29 de Desembre de 2003.
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/S�D�  Lipoproteïna (a)
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0&9��Malaltia cardiovascular
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P51$  Àcid ribonucleic missatger
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1&(3��1DWLRQDO�&KROHVWHURO�(GXFDWLRQ�3URJUDP
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206  Organització Mundial de la Salut
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5,� Resistència a la insulina

501  Ressonància magnètica nuclear

526  5HDFWLYH�R[\JHQ�VSHFLHV
5;5��Receptor retinoïde X

6$26  Síndrome de l’ apnea obstructiva de la son
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VHP)<&  Sociedad Española de Medicina Familiar y Comunitaria

6+%*  6H[�KRUPRQH�ELQGLQJ�SURWHLQ
60  Síndrome Metabòlica

6234��Síndrome dels ovaris poliquístics

6366  6WDWLVWLFDO�3DFNDJH�IRU�6RFLDO�6FLHQFLHV
6;  Síndrome X

7$  Tensió arterial

7$&  Tomografia axial computada

71)  Factor de necrosi tumoral

W�3$  Activador tisular del plasminògen

772*  Test de tolerància oral a la glucosa

8&3� Proteïnes de desacoblament

9(*)  Factor de creixement vascular endotelial �YDVFXODU�HQGRWKHOLXP�JURZWK�IDFWRU�
9,+� Virus de la immunodeficiència humana

9/'/  Lipoproteïnes de molt baixa densitat

:+2� :RUOG�+HDOWK�2UJDQLVDWLRQ
:26&236� :HVW�RI�6FRWODQG�&RURQDU\�3UHYHQWLRQ�6WXG\
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,;��Ë1'(;�'¶$&5Ñ1,06�,�'¶(678',6

$)&$36�7H[&$36��$LU� )RUFH� �� 7H[DV� &RURQDU\� $WKHURVFOHURVLV� 3UHYHQWLRQ� 6WXG\�
Assaig clínic aleatoritzat amb lovastatina o placebo en 6605 pacients seguits 5.2 anys,

sense evidència clínica d’ arteriosclerosi i amb nivells lipídics normals o lleugerament

elevats.

$,5� $WKHURVFOHURVLV�DQG�,QVXOLQ�5HVLVWDQFH�VWXG\��Estudi suec, a Goteborg, sobre 818

homes de 58 anys d’ edat, no diabètics. Va mesurar el gruix de la capa íntima carotídea i

femoral i els diàmetres de les partícules LDL, demostrant un patró aterogènic als

pacients amb SM.

$5,&���$WKHURVFOHURVLV�5LVN�LQ�&RPPXQLWLHV��Cohort de 15792 individus entre 45 i 64

anys al moment de la inclussió, entre 1987 i 1989, de 4 comunitats nord-americanes. Ha

donat peu a múltiples estudis. Un subgrup de 13017 subjectes va avaluar el fibrinogen i

altres marcadors inflamatoris. Un altre, de 5221 pacients, va servir per descriure factors

proinflamatoris. Un subestudi de 2601 individus s’ emprà per relacionar la SM amb poca

variabilitat de la freqüència cardiaca. Un subestudi amb 12550 individus sense diabetis

va observar que els beta-bloquejants emprats als hipertensos augmentaven la incidència

de diabetis (RR=1.28) (malgrat això, exerceixen efectes protectors sobre la malaltia

cardiovascular inclús en diabètics).

%2*$/86$� +($57� 678'<� Estudi de cohorts (1988-1996) nord-americà sobre

4522 nens, adolescents i adults joves, tant de raça blanca com negra, per avaluar factors

predictors de la SM.

%271,$�678'<�  Seguiment de cohorts a Finlàndia i Suècia (el golf de Botnia separa

ambdues nacions), seguint més de 9000 individus de 1400 famílies amb diabetis des de

l’ any 1990. Destaca aquest grup per les anàlisi de tipus genètic que realitzen (els últims

anys també han començat a estudiar persones amb diabetis tipus 1, i formes mixtes –

Tipus LADA, MODY- a més de les diabetis tipus 2).  Han mesurat la sensibilitat a la

insulina mitjançant HOMA a 5396 individus de l’ estudi.
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%5+6�� �%ULWLVK�5HJLRQDO�+HDUW�6WXG\��Una branca del mateix, sobre només homes de

18 pobles britànics, abastant 5222 homes entre 40 i 59 anys, va calcular la prevalença de

SM en aquesta població.

&$(53+,//<�  Estudi anglès prospectiu, de 10 anys de durada, en els pobles

britànics de Caerphilly i Speedwell, seguint 2512 homes entre 45 i 63 anys, detectant

cardiopatia isquèmica.  També va suggerir que els nivells de triglicèrids s’ associaven de

forma independent del colesterol total i HDL amb el risc de CI.

&$5',$�678'<� &RURQDU\�$UWHU\�5LVN�'HYHORSPHQW�LQ�<RXQJ�$GXOWV��Va estudiar la

relació entre exercici físic i components de la síndrome, sobre adults joves (entre 18 i 30

anys d’ edat) seguint aquesta cohort durant 10 anys.

&$5',29$6&8/$5�+($/7+�678'<� Estudi d’ una cohort envellida relacionant

la PCR amb el risc de malaltia cardiovascular i de mort.

&$5(��&KROHVWHURO�$QG�5HFXUUHQW�(YHQWV��Assaig clínic aleatoritzat amb pravastatina

YHUVXV�placebo sobre 4159 pacients que havien sofert un IAM, seguits un promig de més

de 5 anys. A més, tenien nivells basals de colesterol <240 mg/dl.

&5<)� &DUGLRYDVFXODU�5LVN�LQ�<RXQJ�)LQQV��Estudi de 3596 nens, adolescents i adults

joves finlandesos sans; monitoritzats cada tres anys des de 1980. Al 1997 s’ els hi va

passar un qüestionari de temperament per relacionar-lo amb el desenvolupament de SM

i malaltia cardiovascular.

'$1,6+�7:,1�5(*,67(5�  Registre danès de bessons, el més exhaustiu del món

(més del 90% d’ enregistrats). L’ estudi entre 606 bessons entre 55 i 75 anys sense

diabetis es va emprar per calcular la prevalença de SM.

'33�� 'LDEHWHV� 3UHYHQWLRQ� 3URJUDP�� Assaig clínic aleatoritzat nord-americà de

prevenció primària de diabetis, sobre 3234 subjectes no diabètics, amb un seguiment de

2.8 anys. Tres branques: placebo, metformina o programa intensiu de modificació dels

estils de vida. La incidència de diabetis va ser de 11, 7.8 i 4.8 casos per 100

persones/any, respectivament. Per tant, la modificació dels estils de vida va reduïr la

incidència de diabetis en un 58%, i l’ ús de metformina ho va fer en un 31%.

(*,5���(XURSHDQ�*URXS�IRU�WKH�6WXG\�RI�,QVXOLQ�5HVLVWDQFH��Liderat per Beck-Nielsen,

ha fet un seguiment en una cohort de 1146 individus europeus en qui s’ ha calculat la

resistència a la insulina per pinçament. Comprén 21 centres europeus, a Itàlia,

Dinamarca, Suècia, Finlàndia, Alemanya, Suissa, Grècia i Irlanda del Nord.

(678',� ,7*� 5(86�7$55$*21$�  Estudi de seguiment de cohorts, liderat per

Bernardo Costa, realitzat a l’ Atenció Primària.  Abasta més de cinc anys, i s’ inicia sobre
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pacients amb alguna alteració del metabolisme de la glucosa fora del rang diabètic o bé

un alt risc de desenvolupar-la.

(678',� 35(',$3��  Primer assaig clínic a l’ Atenció Primària sobre utilització

d’ acarbosa per enlentir o evitar la progressió cap a la diabetis de persones amb alteració

intermitja del metabolisme glucídic ben documentada. Liderat per Bernardo Costa.

Encara s’ està realitzant.

),11,6+� ',$%(7(6� 35(9(17,21� 678'<�  Estudi de Tuomilehto, també de

prevenció primària de diabetis mitjançant estils de vida, sobre pacients intolerants a la

glucosa. Els canvis en els estils de vida van demostrar una reducció de la incidència de

diabetis d’ un 58% (igual que el DPP nord-americà).

)5$0,1*+$0�678'<�  Estudi de cohorts de més de 36 anys de seguiment reportat

(iniciat al 1948) a Framingham, prop de Boston (Massachussets). Als 5209 individus

inicials, entre 30 i 62 anys, s’ han afegit els seus fills i els cònjuges respectius. Aquest

estudi sobre evolució natural de factors de risc cardiovascular, realitza un seguiment

biennal dels individus, mitjançant exploració física, analítica, ECG i radiografia de

tòrax. Ha generat una llarga sèrie de subestudis, que encara avui en dia s’ estan

realitzant. Només cal mencionar les taules de predicció del risc cardiovascular,

derivades d’ aquest estudi. Una inconveniència és que el número de diabètics a la cohort

original era escassa (237 subjectes, un 4%) i que la diabetis es va definir mitjançant una

glucèmia a l’ atzar superior a 9 mmol/l (162 mg/dl) o per l’ ús de medicació

antidiabètica.

)5('(5,&,$� Estudi epidemiològic a Fredericia, Dinamarca. Seguiment de 5292

habitants entre 60 i 74 anys d’ aquesta població, avaluant la pressió arterial en els

descendents: els descendents de diabètics tenien majors valors que els de no diabètics, i

els primers, més components de la SM.

*8,$� Estudi a població canària (Las Palmas de Gran Canaria). Mostra poblacional de

691 individus que viuen al poble de Guía, majors de 30 anys. Va obtenir una de les

prevalences de diabetis a raça caucàssica més altes d’ Europa (21% a dones i 18.4% als

homes) i també d’ ITG (17.1%).

+''5,6&���  +HDUW�'LVHDVH�DQG�'LDEHWHV�5LVN�,QGLFDWRUV�LQ�D�6FUHHQHG�&RKRUW�6WXG\.

Seguiment de cohorts, sobre 742 individus, analitzant les associacions de factors de risc

amb la SM.
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+212/8/Ò�$6,$�678'<� Aquest estudi va relacionar el risc de demència amb la

SM, fent un seguiment des de l’ any 1965 fins el 1991, sobre població nord-americana

d’ origen japonès.

+23(����+HDUW�2XWFRPHV�3UHYHQWLRQ�(YDOXDWLRQ�VWXG\��Assaig clínic randomitzat sobre

9541 pacients majors de 55 anys amb evidència de malaltia cardiovascular prèvia, on es

podia emprar ramipril i/o vitamina E per analitzar la reducció d’ events cardiovasculars.

El seguiment, previst de 5 anys, es va finalitzar 6 mesos abans per la consistència del

resultat del ramipril afavorint un menor número d’ events.

,%(5,&$�� ,GHQWLILFDFLyQ�� %~VTXHGD� (VSHFtILFD�� \� 5HJLVWUR� GH� ,VTXHPLD� &RURQDULD
$JXGD�
Estudi dissenyat per monitoritzar i comparar les taxes d’ incidència i de mortalitat als 28

dies de l’ IAM en àrees de 8 comunitats autònomes espanyoles, entre residents de 25-74

anys. Aquest estudi va començar el 1997 i està previst seguir fins el 2006.

,&$586�  ,QVXOLQ� &$5RWLGV� 86� 6FDQGLQDYLFD�� Es tracta d’ un subestudi del LIFE.

Compara la insulinèmia amb la viscositat plasmàtica en pacients hipertensos amb

hipertròfia ventricular esquerra.

,5$6��,QVXOLQ�5HVLVWDQFH�$WKHURVFOHURVLV�6WXG\��Estudi poblacional de la Universitat de

San Antonio a Texas, sobre 1008 pacients no diabètics i 509 diabètics. Van mesurar el

diàmetre de les partícules de LDL, el PAI-1 i la PCR.

.,7$9$�678'<� Estudi realitzat a la illa de Kitava, Papúa-Nova Guinea. Sobre 164

indígenes que subsistien de l’ agricultura, entre 20 i 86 anys. Es van comparar amb 472

controls suecs entre 25 i 74 anys de l’ estudi MONICA.

.823,2� ,6&+$(0,&� +($57� ',6($6(� 5,6.� )$&725� 678'<�� Estudi de

cohorts, a Kuopio, Finlàndia. Sobre 2682 homes a l’ est de Finlàndia entre 42 i 60 anys

entre 1984 i 1989, s’ en van triar 1209, lliures de malaltia cardiovascular, diabetis i

càncer. Es va fer un seguiment fins Desembre de 1998. Van valorar totes les causes de

mort.

/(,'(1� ���3/86� 678'<��  Estudi a la ciutat de Leiden, Països Baixos, sobre

persones de més de 85 anys (705 individus) que va comprobar una baixa producció

d’ interleukina-10 associada a la diabetis i al SM.

/,)(�  /RVDUWDQ� ,QWHUYHQWLRQ� )RU� (QGSRLQW� UHGXFWLRQ� LQ� K\SHUWHQVLRQ��Assaig clínic

aleatoritzat amb 9194 pacients que poden rebre losartan, atenolol o placebo, tots ells

amb hipertròfia ventricular esquerra documentada per ECG.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

0$15(6$� Estudi de seguiment d’ una cohort laboral, avaluant morbimortalitat

coronària. Va començar a l’ any 1968, a la factoria Pirelli de Manresa. Inclou 1059

homes seguits durant 28 anys.

021,&$�� 0RQLWRULQJ� 7UHQGV� DQG� 'HWHUPLQDQWV� LQ� &DUGLRYDVFXODU� 'LVHDVH�� Estudi

observacional longitudinal, de 10 anys de durada, sobre 41 centres que empren un

protocol estandarditzat. Diversos subestudis han analitzat les diferents patologies

cardiovasculars (infart de miocardi, mort sobtada, accident cerebrovascular...). Aplega

aproximadament 15 milions d’ individus entre 25 i 65 anys, agrupats per decennis.

05),7�� 0XOWLSOH� 5LVN� )DFWRU� ,QWHUYHQWLRQ� 7ULDO�� Assaig clínic amb intervenció

multifactorial sobre 12866 homes entre 35 i 57 anys. A la meitat es feia una intervenció

intensiva sobre els factors de risc, i a l’ altra meitat el maneig habitual en consulta.

1+$1(6�,,,�� � �7KLUG�1DWLRQDO�+HDOWK� DQG�1XWULWLRQ�([DPLQDWLRQ�6XUYH\�� �Es tracta

d’ un seguiment de 8814 individus majors de 20 anys d’ edat, representativa de la

població nord-americana no institucionalitzada, que s’ ha examinat entre 1988 i 1994,

per obtenir la prevalença de SM als Estats Units segons els criteris NCEP-ATP III.

2/,9(77,� +($57� 678'<�  Seguiment d’ homes blancs obrers sans d’ aquesta

factoria italiana (979 individus).

35,1&(� 35DYDVWDWLQ� ,1IODPPDWLRQ�&53� (YDOXDWLRQ��Estudi de cohorts avaluant la

disminució dels nivells de la PCR per l’ ús de la pravastatina.

48(%(&� &$5',29$6&8/$5� 678'<�   Estudi prospectiu de 2103 barons de

mitjana edat seguits 5 anys. Va demostrar que els nivells baixos de HDL-colesterol eren

predictors independents del primer episodi de CI.

5$1&+2� %(51$5'2� Estudi a Califòrnia (1984-91) sobre adults grans, de

seguiment de cohorts.  Segueixen 1015 homes i 1259 dones, per avaluar malaltia

coronària. El seguiment es realitza mitjançant ECG, pressió arterial, paràmetres analítics

que inclouen un TTOG.

5(*,&25��Registre Gironí de Coronariopaties. Es tracta d’ un registre poblacional,

realitzat a Girona, que investiga des de 1988 tots els casos sospitosos d’ IAM a 6

comarques gironines. La població entre 35 i 74 anys és propera als 200000 habitants.

6$1� $1721,2� +($57� 678'<�  Estudi poblacional de la Universitat de San

Antonio a Texas. Alguns subgrups han estat la mostra que ha estudiat l’ IRAS.

6&25(��Systematic Coronary Risk Evaluation. Dades de 12 estudis de cohorts a països

europeus, incloent-hi Espanya. Es segueixen 205178 persones (80080 dones i 117098

homes) que representen 2.7 milions de persones-any de seguiment. Van servir per
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calcular taules de risc diferenciades (països d’ alt i baix risc cardiovascular) de malaltia

cardiovascular mortal en 10 anys.

6(9(1�&28175,(6�678'<�  Iniciat a 1958, va incloure 12761 barons (entre 40 i

59 anys d’ edat) de set països: Estats Units, Finlàndia, Holanda, Itàlia, Grècia, ex-

Iugoslàvia i Japó. Ja ha complert un seguiment de 25 anys amb només 56 pèrdues.

Indica que la mortalitat per cardiopatia coronària varia àmpliament segons el lloc

considerat, destacant la importància de la regulació genètica i dels patrons dietètics.

6+$5(�� 6WXG\� RI� +HDOWK� $VVHVVPHQW� DQG� 5LVN� LQ� (WKQLF� *URXSV�� 985 individus

d’ origen sud-asiàtic, xinès i europeu, que visquessin al Canadà més de 5 anys.

Seguiment per avaluar aterosclerosi carotídea.

8.3'6�� 8QLWHG�.LQJGRP�3URVSHFWLYH�'LDEHWHV�6WXG\��Estudi prospectiu al Regne Unit

sobre 4209 pacients diabètics, seguits una mitjana de més d’ onze anys. Té diversos

subestudis, per exemple, valorant la eficàcia del control intensiu de les glucèmies; de les

xifres de pressió arterial, de diverses mesures terapèutiques, etc...

:26&236��  :HVW�2I�6FRWODQG�&RURQDU\�3UHYHQWLRQ�6WXG\��Assaig clínic aleatoritzat

amb pravastatina YHUVXV� placebo sobre 6595 homes escocesos de 45-64 anys seguits

gairebé 5 anys.
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X. Índex de taules
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Taula I.1. Classificació dels factors de risc segons possibilitat d’ intervenció

Taula I.2. Classificació dels factors de risc segons la seva contribució al

desenvolupament de l’ arteriosclerosi.

Taula I.3. Nivells de TA per adults. Sisena Edició del Joint National Committee.

Taula I.4. Classificació segons el JNC 7. Nivells de TA per adults.

Taula I.5. Estratificació del risc i del tractament segons el VI JNC.

Taula I.6. Condicions patològiques associades a resistència a la insulina.

Taula I.7. Síndromes associades a resistència extrema a la insulina.

Taula I.8. Rang superior de colesterol total o LDL-colesterol acceptable segons les

diferents recomanacions.

Taula I.9. Classificació del sobrepes i obesitat (Consenso SEEDO 2000).

Taula I.10. Riscos relatius de problemes de salut associats a l’ obesitat. Informe de

l’ OMS 1998.

Taula I.11. Factors de risc segons el NCEP II.

Taula I.12. Polinòmia de la síndrome metabòlica.

Taula I.13. Quadre sinòptic que esquematitza les diferents nomenclatures de la

síndrome i les característiques que les defineixen.

Taula I.14. Anormalitats pròpies de la síndrome metabòlica. Adaptada de Reaven i

modificada parcialment pel autor.

Taula I.15. Criteris de la síndrome dismetabòlica cardiovascular.

Taula IV.1. Distribució de la mostra segons sexe i grups d’ edat.

Taula IV.2. Percentatges de número de factors de risc diferents a la mostra.

Taula IV.3. Prevalences dels diversos factors de risc.

Taula IV.4. Tipus i percentatges d’ Antecedents familiars.

Taula IV.5. Antecedents personals que estan en relació amb trets de la síndrome

plurimetabòlica.

Taula IV.6. Distribució del número de malalties concomitants (diferents de les que

constitueixen els factors de risc de la SM).

Taula IV.7. Malalties més freqüents.

Taula IV.8. Tractaments farmacològics sobre la mostra.

Taula IV.9. Tipus de fàrmacs utilitzats.
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Taula IV.10.�Consum de tabac.

Taula IV.11.�Consum de begudes alcohòliques.

Taula IV.12. Temps mitjà d’ evolució de cada factor de risc.

Taula IV.13. Temps mitjà d’ evolució de cada factor de risc, segons criteris síndrome

metabòlica.

Taula IV.14. Paràmetres antropomètrics de la mostra.

Taula IV.15. Paràmetres antropomètrics de la mostra, segons criteris de SM.

Taula IV.16. Prevalença de consum de begudes alcohòliques. Criteris OMS-98.

Taula IV.17. Prevalença de consum de begudes alcohòliques. Criteris NCEP-01.

Taula IV.18. Prevalença de consum de begudes alcohòliques. Homes.

Taula IV.19. Prevalença de consum de begudes alcohòliques. Dones.

Taula IV.20. Mitjana del consum de grams d’ alcohol pur /dia. Homes.

Taula IV.21.�Mitjana del consum de grams d’ alcohol pur /dia. Dones.
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Ens trobem realitzant un estudi on volem conèixer si una malaltia (que es diu la

VtQGURPH�PHWDEzOLFD) és tant freqüent a la nostra ciutat com a d’ altres llocs tant d’ aquí

com del món. És per això que demanem la vostra col·laboració.

Aquesta “ malaltia”  o, millor dit, “ factor de risc”  es dóna quan a la mateixa persona se li

“ acumulen”  certes malalties, com ara: diabetis, hipertensió arterial, obesitat i colesterol,

per exemple.

L’ estudi d’ aquesta VtQGURPH�PHWDEzOLFD és important doncs s’ ha vist a diversos estudis

que els que la tenen també tenen una sèrie de complicacions més freqüents que a la gent

que no la pateix: com ara infarts del cor, feridura, angina de pit...

Nosaltres l’ informarem personalment de la seva situació concreta si vol participar en el

nostre treball. A més, si és el cas, el tractarem segons la seva situació individual. Aquest

tractament serà exactament el mateix que si no participès a l’ estudi. Per tant, queda clar

que no es prova cap medicament ni es fan coses diferents de la pràctica habitual.

Li oferim un examen bàsic de salut: li farem unes preguntes sobre els seus antecedents, i

li prendrem la pressió arterial i el pesarem. També seria bó que tinguessim una analítica

recent seva; si no la tenim li podem demanar. Naturalment tota aquesta informació serà

confidencial i es tractarà de forma anònima, i no s’ usarà per res més que el present

estudi.

A més, el citarem per unes revisions periòdiques (que poden ser diferents en funció de

la/es malaltia/es o factors de risc que tingui vostè). També voldriem que ens

comuniqués tant canvis en la seva situació (com ara tractaments, operacions...) com si

per qualsevol motiu es trasllada a viure fóra de l’ Àrea Bàsica.

La durada prevista d’ aquest estudi és de dos anys.

Pensem que aquest treball pot servir molt per conèixer més sobre aquest tema i en

definitiva, millorar els nostres serveis cap al ciutadà.  A més de poder-li fer aquest

“ chequeo”  de la seva salut.

Quedem a la seva disposició per qualsevol pregunta que ens vulgui fer.

Agraïnt la seva col·laboració per adelantat,
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Nos encontramos realizando un estudio en nuestro Centro donde queremos averiguar si

un problema de salud (llamado VtQGURPH�PHWDEyOLFR) es igual de frecuente en nuestra

ciudad como lo es en otros lugares del mundo. Por esto pedimos su colaboración.

Esta “ enfermedad”  o, mejor dicho, “ factor de riesgo”  se produce cuando en una misma

persona se “ acumulan”  ciertas enfermedades como por ejemplo: diabetes (azúcar),

hipertensión arterial, obesidad y aumento de colesterol.

El estudio de este VtQGURPH�PHWDEyOLFR es importante puesto se ha visto que se puede

asociar también a una serie de complicaciones más frecuentemente que en personas que

no la tienen, como por ejemplo infartos del corazón, embolias y angina de pecho...

Nosotros le informaremos personalmente de su situación concreta si desea participar en

nuestro estudio. Además, si corresponde, lo trataremos según su situación individual.

Este tractamiento será exactamente el mismo que si no participase usted en el estudio.

Por tanto, debe quedar claro que NO se probará ningún nuevo medicamento ni se hacen

cosas distintas a la práctica médica habitual.

Le ofrecemos un examen básico o “ chequeo”  de salud: le haremos unas preguntas sobre

sus antecedentes, le tomaremos su tensión arterial y lo pesaremos. También sería

aconsejable que tuviésemos unos análisis suyos; si no los tenemos se los podemos pedir.

Naturalmente toda esta información será confidencial y se tratará de forma anónima, y

no se usará para nada más que este estudio.

Además, lo citaremos para unas revisiones periódicas (que pueden variar según su/s

enfermedad/es o factores de riesgo que usted tenga). También quisiéramos que nos

comunicase cualquier cambio en su salud (como por ejemplo nuevos tratamientos,

operaciones...) así como si por cualquier motivo usted se traslada a residir fuera de

nuestra Área Básica.

La duración prevista de este estudio es de dos años.

Pensamos que este trabajo puede ser muy útil para conocer más a fondo este tema y en

definitiva, mejorar nuestros servicios hacia el ciudadano.  Además le podemos ofrecer

este “ chequeo”  de su salud.
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Quedamos a su disposición para cualquier pregunta que nos desee hacer.

Agradeciendo su colaboración por adelantado,

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

;,,����'$'(6�(67$'Ë67,48(6�32%/$&,21$/6�'(�/$�&,87$7
'(�5(86

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

XIII. Producció científica generada per la

investigació

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Autor: Joan Josep Cabré Vila
ISBN: 978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007



LA SÍNDROME PLURIMETABÒLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L’ATENCIÓ PRIMÀRIA
_______________________________________________________________________________________________________________________________

�����

;,,,�� 352'8&&,Ï� &,(17Ë),&$� *(1(5$'$� 3(5� /$
,19(67,*$&,Ï
A continuació, i en números romans, s’ indica la producció científica relacionada amb
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