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MOTIVACIO GENERAL

La principal causa de mort als paisos occidentals és la malaltia cardiovascular.
La importancia d’aquestes malalties ve donada per diversos factors de risc.
Existeix una sindrome nomenada sindrome plurimetabolica, que consisteix en
una constel-lacié de troballes ja bé cliniques ja bé analitiques, que quan es donen
a un mateix individu fan que el risc cardiovascular del mateix sigui molt
superior.

La seva freqiiencia €s molt elevada (supera la prevalenga de diabetis coneguda) i
les tendeéncies degudes a la “occidentalitzaci6” dels estils de vida al nostre ambit
probablement no facin més que augmentar el problema. D’altra banda sorpren la
poca sensibilitzaci6 en front d’un problema tant prevalent, ja descrit
académicament fa més de 14 anys. Les xifres brutes s6n impactants i deixen
veure clarament la veritable magnitud del problema: més de 47 milions

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

Es per tot aixd que no podem ser indiferents a aquest problema de salut. La
sindrome metabolica cobra el seu intereés precisament mitjancant les malalties
cardiovasculars, amb la conseqiient despesa sanitaria i amb la reduccié de
I’esperanca de vida. Fer que aquesta tendencia es pugui frenar €s feina nostra,

dels professionals que treballem a I’ Atencié Primaria.

Els objectius de la present tesi doctoral son:

En primer lloc, descriure la prevalenca de sindrome metabolica a la poblacié del
nostre ambit, doncs fins la data, no s’ha publicat cap estudi sobre poblacié
general fora de les consultes d’ Atencié Especialitzada (doncs segurament, tenen

un biaix de seleccid de la mostra).
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En segon lloc, avaluar el risc cardiovascular que correspon a la sindrome
metabolica 1 als seus components. L’amplia bibliografia disponible, en gran
percentatge, fa referencia a poblacions no autoctones (gairebé tots en poblacid
d’EE.UU., paisos nordics...) i que no necessariament han de tenir el mateix risc
cardiovascular que la nostra poblacié mediterrania. Només aixi podrem coneixer
I’impacte de patir aquesta condici6 sobre la salut.

En tercer lloc, determinar el risc de complicacions cardiovasculars dels pacients
amb sindrome metabolica respecte els que no la tenen.

Aquest coneixement és necessari per la tasca de les nostres consultes d’atencid
primaria, on podem realitzar un abordatge multidisciplinar i multifactorial sobre

aquesta prevalent condicio.
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MOTIVACIO PERSONAL

Al 1985, en finalitzar el tercer curs de la Llicenciatura en Medicina, vaig entrar
com a alumne intern per oposicié al Departament de Microbiologia de la
Facultat de Medicina de Reus. Aix0 va marcar el primer apropament amb el
camp de la investigacid: revisions bibliografiques extenses (recordo els
voluminosos toms del /ndex Medicus, la sol-licitud de separates d’articles arreu
del moén...), la realitzacié de treballs d’investigacié sobre micologia (el geénere
Chaetomium) 1 bacteriologia (els primers estudis sobre la Legionella, tristament
de moda ara), la possibilitat de col-laboraci6 dins la redacci6 d’una tesi
doctoral... També la incipient tecnologia: el microscopi electronic, 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 s6bn molt més sofisticats, s’utilitzen programes informatics d’estadistica
en comptes del sistema manual (el dels “palets”), pero el fons és el mateix.
Posteriorment, ja realitzant les practiques del rotatori a diversos Hospitals, veia
que hi havia un “malalt tipus” que patia les malalties cardiovasculars. Aixo va
despertar rapidament el meu interés i curiositat: semblava que en aquells
pacients els hi passava de tot. No seria fins 2 anys després, que es descrivia la
llavors nomenada “sindrome X, que, com una incodgnita, recollia bastant
fidelment aquesta descripci6 clinica intuitiva.

Una vegada llicenciat vaig decidir especialitzar-me en la meva vocacio, la
Medicina de Familia i Comunitaria. Doncs només aquesta especialitat permet un
abordatge integral de les persones.

Es precisament per aix0, que he decidit desenvolupar la tesi sobre el tema de la
sindrome plurimetabolica. Precissament per ser un problema d’amplia
prevalencga i amb importants conseqiiencies sobre els pacients. Possiblement sera
discutible si una tesi d’aquestes caracteristiques no sigui més idonia realitzar-se
a I’ambit hospitalari. La meva opini6 és que és precisament 1’ Atencié Primaria
I’ambit 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

-19-



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

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

reciclatge sobre multiples materies (diabetis, genetica, biologia cel-lular i
molecular) necessaries segons el meu entendre pel desenvolupament correcte
dels temes d’investigacio sobre la sindrome metabolica.

Destacar per ultim que 1’estabilitat laboral present, i el recolzament que en tot
moment he tingut dels Directors del Servei d’ Atencié Primaria i del Director de
I’EAP m’ha permes d’iniciar aquest projecte de tesi doctoral.

Malgrat haver iniciat la tesi amb anterioritat, 1’obtencié d’una Beca Predoctoral
de la Fundacié Jordi Gol i Gurina ha estat un estimul per poder finalitzar el

projecte.
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I. Introduccidé
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I. INTRODUCCIO

1.

L’estudi de la sindrome plurimetabolica s’ha dut a terme abastament, pero sobre
tot a I’ Atenci6 Especialitzada.

Malgrat tot, sembla que un projecte d’aquestes caracteristiques sigui més
convenient de realitzar-se a 1’ambit d’Atenci6 Primaria (sortosament, tampoc
falten investigacions dutes a terme en aquest ambit'). Les raons per fer aquesta
asseveracid son les segiients:

La prevalenca de la resistencia a la insulina pot arribar a ser fins al 25%
(observacio ja emesa per Reaven al seu article de 1988%);

Partint de la seva elevada prevalenga, i la morbilitat i mortalitat associades han
motivat la seva inclusi6 a la Ilista de prioritats de diverses politiques de salut *;
L’ Atencié Primaria permet fer un seguiment molt més acurat, cosa que es troba
a faltar en alguns treballs d’Especialitzada;

Permet avaluar parametres més senzills i clinics que no pas les sovint forca
complicades proves que es demanen a les Unitats d’Endocrinologia;

Els resultats seran representatius a nivell poblacional, a diferencia dels treballs
Hospitalaris, que ho s6n de la poblaci6 seleccionada.

S’han de destacar tot un seguit de problemes per dur a terme un estudi
d’aquestes caracteristiques. Precissament, en els treballs anteriors s’han pogut
observar diferents problemes metodologics que poden fins i tot arribar a

qiiestionar la validesa dels resultats emesos:

Derivats de la propia definicio de la sindrome X.

En efecte, molts estudis sén poc o gens reproduibles doncs els criteris de
definicié de la sindrome metabolica s6n completament diferents. Fins 1’any
1998, on una iniciativa de ’OMS determina per fi amb exactitud els criteris
diagnostics de la sindrome plurimetabolica.

Fins llavors, trobem criteris tan heterogenis, com: definici6 només per la
coexistencia de dos factors de risc 0 més (sense considerar quins sén 4), o la falta
de qualsevol definici6 dels criteris diagnostics de sindrome X°. A més, els ltims
canvis tant en el diagnostic de la diabetis mellitus (DM) com de la hipertensi6

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

factors de risc.

Derivats de proves complementaries.

Ens referim a aquelles proves el resultat de les quals ens dictara o no la
inclusié dins de la sindrome metabolica. També hi ha heterogeneitat, per
exemple, en els valors actualment considerats pel diagnostic de DM°® i de
dislipemia’. Les determinacions analitiques emprades tampoc sén constants en el

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

Incorporacio de nous factors de risc dins del diagnostic.

Destaquem que la majoria dels mateixos son hipotesis, per tant no estaria
justificat d’incloure’ls com a causa, siné com a associacions observades. Calen
més evidencies per demostrar la seva influencia a I’etiopatogenia de la sindrome
X, malgrat que alguns possiblement si que podrien afinar el diagnostic 1 serien

de gran utilitat en I’estratificaci6 de riscos.

La dificultat intrinseca de definicio de la sindrome.

En efecte, en tractar-se d’un pool o cluster de factors de risc (o de
malalties definides, segons vulguem considerar) no podem ponderar més un que
I’altre. La definicié s’estableix, doncs amb una incertesa determinada per cada
cas, amb major o menor probabilitat de que 1’individu reuneixi o no criteris
suficients de la sindrome. Per tant, un cert marge d’error, inherent a tot 1’estudi,
no deixara mai d’estar present.

Altres dificultats afegides son, per exemple, la mesura de la resisténcia a
la insulina: doncs hi han molts possibles metodes de quantificacié, amb les seves
respectives avantatges 1 inconvenients®. Un article de Ferrannini et al

exemplifica aquesta dificultat’.

Falta de seguiment de resultats clinicament importants.

Molts estudis es basen en buscar les diferencies estadisticament
significatives, perd: sén les clinicament rellevants?. Es evident que, per exemple,
si ens indiquen que una cohort amb sindrome X té un colesterol LDL superior

(amb p< 0,001) a la cohort sense sindrome X, la diferéncia és significativa. Pero:
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com afecta aixo als individus?. Perque al final no necessitem accedir a un munt
de xifres, sin6 als efectes clinics: els que tenen més colesterol, pateixen o no més
events cardiovasculars que els altres?; aixo si que €s rellevant.

Probablement la manca de seguiment impedeixi a molts estudis mesurar

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

El transfon €s obvi: totes aquestes mesures podran derivar-se en un maneig dels
pacients més racional, basat en evidencies cientifiques i considerant 1’alt risc
cardiovascular que tenen.

Hi ha multitud de possibles actuacions: consell dietetic, exercici fisic, farmacs,
control global de factors de risc... Prioritzar aquestes mesures no €s tasca dels
investigadors d’alta resolucié ni dels comites d’experts, sind que €s el dia a dia

de les nostres consultes d’ Atencié Primaria.
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1.1. LA MALALTIA CARDIOVASCULAR

L.1.1. CONCEPTE

La malaltia cardiovascular (MCV) és la principal causa de mort, als paisos
desenvolupats, i una causa important d’incapacitat als paisos occidentals. Malgrat
recentment s ha observat una disminucié de la seva incideéncia, ja sigui de forma bruta,
o ajustada a I’envelliment de la poblacid, segueix essent el principal problema sanitari
dins d’aquestes arees'”.

Aixi, per exemple, als Estats Units de Nordamerica, la MCV és responsable
aproximadament del 44% de totes les morts, doblant el nimero de morts causades pel
cancer. La cardiopatia coronaria i I’angina de pit expliquen més de la meitat de les
morts per MCV. Altres tipus de malaltia cardiaca, com aritmies, insuficiéncia cardiaca,
hipertensi6, cardiopatia i embolia pulmonar originen un 25% de les morts per MCV.
També els accidents cerebrovasculars causen un 7% de totes les morts en la poblaci(’)“.
Els patrons de MCV difereixen notablement entre les diferents nacions. Alguns paisos
europeus tenen taxes de mortalitat per coronariopatia molt altes (Irlanda, Escocia,
Finlandia i Hongria). Estats Units estarien a un nivell intermedi. A la part baixa de
I’escala hi situariem Grecia, Espanya, Portugal, Franca 1 Japd (malgrat al tenir baixes

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

La malaltia cardiovascular es pot expressar clinicament en:

1. Cardiopatia isquémica. Malgrat que les seves manifestacions es desenvolupen en
edats mitjanes o en la vellesa, els primers anys de vida i els habits adquirits en
I’adolescencia determinen en gran mesura la seva iniciacié: per exemple, 1’ts d’olis
de coco 1 palma en pastisseria industrial en nens 1 I’inici precog del tabaquisme. Els
primers treballs daten del 1937 quan Davis ef al publiquen un estudi relacionant
colesterol i angor pectoris. L’estudi Framingham, iniciat al 1948 i encara en

seguiment, i I’estudi de Seven Countries, comencat al 1958 sén els que marquen la
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pauta, aportant prevalences de cardiopatia isqueémica en funcié de la localitzaci6
geografica i costums del pais corresponent12’ B,

Accident cerebrovascular. La mortalitat per accident cerebrovascular (AVC) ha
disminuit als dltims anys. Potser no ho ha fet la incideéncia, pero si que ho ha fet les
taxes de casos fatals i la severitat de I’afectacié neurologica. Sembla demostrat que
la HTA és el principal factor primari de risc pel AVC, 1 el millor control d’aquest
factor de risc probablement influeixi en aquesta disminuci6 global de mortalitat.
Arteriopatia periférica d’extremitats inferiors. Aquesta és una patologia molt
comuna perd sovint infradiagnosticada. Té greus conseqiiéncies socioecondomiques,
la seva freqiiencia augmenta amb I’edat i es relaciona amb una disminucié de la
supervivencia. El tabaquisme i1 la diabetis semblen els factors predictius més
potents, aixi com la HTA. L’arteriopatia periférica és sovint expressié d’una
arteriosclerosi generalitzada, i malauradament no sempre es considera com un event
clinic d’importancia. Probablement la disponibilitat del Doppler sigui un punt
d’inflexid per al seu diagnostic cert. Les dades indiquen que la prevalenca a Espanya
seria de 1-2% amb dades cliniques, pero de 5-10% amb dades hemodinamiques
sobre els 45 anys. Aix0 augmentaria entre 3-5% 1 12-15% respectivament, als 55
anys; 1 per sobre dels 75 anys seria de 10% 1 30% respectivament (i fins el 50% en

dades necropsiques), amb una relaci6 home/dona de 2:1 1
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L.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Tal com s’ha indicat, les MCV no afecten tots els grups de poblacié per igual. Com la
majoria de malalties croniques, augmenten la prevalenca amb 1’edat. La cardiopatia
isquemica sol apareixer sobre la tercera decada de la vida, malgrat que amb poca
freqiiencia. Va augmentant fins la vuitena deécada. Les taxes de mort sén dos vegades
superiors als homes i les dones solen desenvolupar-la a edats superiors que els homes.
Les diferencies racials son paleses, amb importants diferéncies entre paisos. Aix0
obviament reflecteix caracteristiques genctiques, perd també estils de vida, com els
patrons alimentaris: certs estudis de migracié demostren que en poblacions de cultures
amb risc baix de MCV que adopten estils de vida d’alt risc, assumeixen els patrons de
MCYV de la cultura adoptada. Destaquem I’excés de consum d’aliments rics en greixos i
el menor esforg fisic que sol haver. Aquest concepte ha estat incissivament definit per
Paul Zimmet amb el terme satiric “coca-colonitzacié™".

Les taxes de MCV no son estatiques: la cardiopatia reumatica, molt freqiient a principis
de segle, és ara poc freqiient. La cardiopatia coronaria ha augmentat espectacularment
als Estats Units fins els anys 60. La mortalitat per AVC ha disminuit des de 1900, pero
el progressiu envelliment de la poblacié manté una relativa estabilitat en el nimero de
morts per aquesta causa. Als paisos de I’Europa Oriental han augmentat les taxes de

MCYV, 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 I’any 1999 varen suposar el 36% de totes les defuncions (131.774 morts, 59.982 a
homes i1 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 isquemica i AVC va augmentar fins mitjans dels
anys 70, quan disminueix la deguda a AVC i s’estabilitza la coronaria. Banegas et al

Yatribueix aquest fet a que proporcionalment disminueix més el risc de mort per AVC
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que per mort cardioisquemica, malgrat possiblement la intervencié d’una reduccio en la

seva letalitat també s’hagi de tenir en compte.

A més, existeixen evidencies de que diverses terapies, entre elles, la terapeutica amb
farmacs hipolipemiants de manera preco¢ pot tenir un efecte beneficids sobre la
mortalitat posterior a events coronaris aguts: 1’administracié 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 paisos industrialitzats. A
Espanya, utilitzant dades de 1994, representa la primera causa de mort a dones 1 la
segona als barons'”. Malgrat la seva elevada incideéncia, estem presenciant un continu
retard en 1’edat de presentacid, sens dubte, motivat per un millor control en els factors
de risc, preferentment la HTA. No obstant, el progressiu envelliment de la poblacié
contribueix a que el nimero absolut de casos presenti un ascens progressiu. La
importancia dels AVC no només es fonamenta en la seva incideéncia, sind en les
discapacitats que generen i I’elevada despesa originada: rehabilitacid, carregues

familiars i sol-licitud d’ajuts i subsidis.

Cal considerar que Espanya ocupa un lloc de privilegi per les seves baixes taxes
d’incideéncia, trobant-se, a més, dins del grup de paisos que han aconseguit I’objectiu de
Salut per a Tots en I’any 2000, establert per 1’Oficina Regional Europea de I’OMS, en
relaci6 amb la reducci6 de la mortalitat per MCV?. Amb tot, el progressiu envelliment
de la poblacid, que condueix a una millora en ’esperanca de vida, unit a la millor
supervivencia dels afectats per events coronaris (que passen a convertir-se en malalts
cronics) pot abocar-nos als propers anys a un augment tant del nimero absolut de morts,
com al de pacients cronics. Per tant, possiblement I’impacte sanitari, social i economic
no faci més que augmentar al llarg de les proximes decades”'.

Als ultims anys la taxa de mortalitat hospitalaria de les MCV ha augmentat
constantment, tant en homes com en dones. A Espanya existeixen estudis que ofereixen
dades sobre la incidéncia de cardiopatia isquemica, per exemple: 1’estudi MONICA-
Catalunyazz: aquest projecte ha estudiat I’incidencia d’IAM en 37 poblacions diferents
(una d’elles catalana), entre 35 1 64 anys, de 21 paisos. Es varen recollir uns 166.000
episodis isquémics durant un periode mitja de 10 anys: s’evidencia una enorme

variabilitat entre diferents llocs del mén, amb tendencia a €sser més elevades les taxes a
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regions al Nord del planeta. L’aparicié de nous events va ser major a Finlandia (pels
barons) i a Escocia (per a dones) (835 i 265 events coronaris/100.000 habitants,
respectivament). A Espanya, la incidéncia fou la més baixa en dones (35) 1 la segona a
barons (210), molt llunyanes de les mitjanes de I’estudi (101 i 422). Aquests resultats es
refrenden a 1'estudi REGICOR® (Registre Gironi de Coronariopaties)* i més
recentment ’estudi IBERICA (Identificacion, Busqueda Especifica, y Registro de
Isquemia Coronaria A guda)®.

Als Estats Units s’han publicat també les dades de la prevalenca de cardiopatia
isquémica, IAM i angina als EE.UU.?®; també ho han fet al Regne Unit”’.

En la grafica 1.1, es reflecteixen les taxes brutes obtingudes segons dades del INE®

(Instituto Nacional de Estadistica) i de 'OMS?.

Grdfica I.1. Canvi percentual de taxes brutes de mortalitat.

EVOLUCIO TAXA MORTALITAT

15- 1433 —e— Total MCV
/ homes
10 —m— Total MCV
/”87BT dones
ACV homes
ACV dones
-5 i -3,85 —%— Cl homes
10 | 6,58 ~ —e—Cl dones
-11,07
-11,39
-15 -
1992 1995 1998

MCV: malaltia cardiovascular; ACV: accident cerebrovascular; CI: cardiopatia isquémica. Dades expressades en

percentatge.

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 poblacié espanyola. No
obstant, si valoréssim les taxes de mortalitat especifica per edat, comprovariem com la
mortalitat a tots els grups ha disminuit lleugerament, excepte als majors de 75 anys. Per

tal d’entendre les tendeéncies futures, cal tenir en compte que les estimacions per 1’any
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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 1 80 anys: com que el risc relatiu associat a factors de risc
cardiovascular disminueix amb 1’edat, pero la mortalitat en aquests grups augmenta, el
resultat és un augment del risc absolut.

A Testudi dels Set Paisos, es varen classificar els paisos participants en tres nivells
d’incidencia d’angina: incidéncia anual baixa (0,1% en barons) com ara Grecia i
Espanya; incidencia mitjana (0,2-0,4%) com per exemple Italia 1 EE.UU. 1 paisos amb
alta incidéncia (0,6—1%)3 0

Els factors de risc cardiovascular modificables més importants son: consum de tabac,
hipertensio arterial i hipercolesterolémia3 ! 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 I’abordatge més correcte sigui una valoracié
conjunta d’aquests factors mitjangant el calcul del risc cardiovascular. El risc
cardiovascular estableix la probabilitat de presentar un episodi cardiovascular en un
determinat periode de temps, generalment 5 ¢ 10 anys.

La relaci6 entre les mesures antropometriques senzilles amb els factors de risc
cardiovascular es fa palesa a un article de Ho et al®®. La relacié entre obesitat, malaltia
cardiovascular i la sindrome metabolica també es comenta en una revisid de la revista
American Heart Journal™,

Multitud de parametres poden servir com a predictors de la MCV: per exemple, els
carbohidrats de la dieta, el sedentarisme, i els factors components de la sindrome
metabdlica®. Aixi com la leptina plasmatica, la insulinemia i els nivells de receptors

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

glucémia siguin menys predictors de MCV que els nivells d’HbA*°.

El Grup de Treball de Prevencié Cardiovascular del PAPPS (Programa d’Activitats
Preventives 1 de Promocié de la Salut) ha assumit com una de les seves activitats
integrar la prevenci6 cardiovascular, tant primaria com secundaria, en un document tnic
que permeti I’avaluacid, seguiment i tractament dels pacients en funcié del risc
cardiovascular. Per tal fi, elabora unes Guies Practiques de Prevencié Cardiovascular en
Atenci6 Primaria, amb les degudes actualitzacions periodiques que van editant.

Aquesta activitat és fonamental. Dels pacients entre 35 1 65 anys inclosos al programa
PAPPS, mitjancant deteccié oportunista, només un 22% no va tenir cap dels tres

principals factors de risc (tabaquisme, HTA i hipercolesterolemia). Per tant, gairebé
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78% dels pacients requereixen algun tipus d’intervencid, ja sigui educacié sanitaria o

tractament farmacologic, a banda del seguiment 1 avaluaci6 dels factors de risc?’.
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l. 2. FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR

La classificacid dels factors de risc cardiovascular pot fer-se segons diferents

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

modificables (marcadors de risc), segons la seva possibilitat o no de tractament’® (taula

L1).

Taula I.1. Classificacio dels factors de risc segons possibilitat d’intervencio.
MODIFICABLES NO MODIFICABLES
Hipertensi6 arterial Edat
Hipercolesterolemia Sexe

Tabaquisme
Obesitat

Diabetis
Hipertrigliceridémia

Factors trombogenics

Valors baixos de HDL-colesterol

Antecedents familiars

Factors genetics

Una altra classificacié és en funcié de la seva contribucié a la malaltia coronaria (taula

1.2):

Taula I.2. Classificacio dels factors de risc segons la seva contribucio al desenvolupament de

[’arteriosclerosi.

Factors causals

Factors condicionals

Factors predisposants

Hipertensio arterial
Tabaquisme

Augment colesterol total
Augment LDL

Valors baixos de HDL
Diabetis mellitus

Edat avancada

Hipertrigliceridémia
Augment Lp(a)
Augment LDL petites
Hiperhomocisteinemia
Factors trombogeénics

Marcadors inflamatoris

Obesitat

Inactivitat fisica
Antecedents familiars
Sexe masculi

Factors psicologics

-33-




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

Es poden distingir fins a 4 tipus de factors ****:

1. Factors causals. S6n aquells dels quals tenim abundant evidencia del seu paper en
el desenvolupament de la malaltia cardiovascular. Serien el tabaquisme,
I’hipertensi6 arterial, I’elevacié del colesterol total, del LDL-colesterol, els nivells
baixos de HDL-colesterol, 1’elevacié de glucemia plasmatica i I’edat.

2. Factors condicionals. Juguen un paper incert (de moment) a 1’arteriosclerosi. Entre
ells destaquem [I’elevacié dels triglicerids, de la lipoproteina (a) (Lp(a)), les
particules petites de LDL, ’homocisteina, els marcadors d’inflamaci6 i els factors
protrombotics (fibrinogen, inhibidor del activador de plasminogen 1 (PAI-1)).

3. Factors predisposants. Entenem per tals aquells que influeixen sobre els factors
causals. Podem citar 1’obesitat, la inactivitat fisica, la historia familiar de malaltia
coronaria precog, el sexe masculi, i diferents factors psicologics, socials o etnics.

4. Factors de carrega de placa aterosclerotica. Estan relacionats amb el
desenvolupament de la placa. Indirectament es mesuren mitjangant I’edat, doncs les
persones grans presenten més carrega de placa que els joves. Pero també existeix la
possibilitat d’evidenciar les plaques aterosclerotiques a través de técniques invasives
(angiografies) o no invasives (ecografies o tomografies de les arteéries carotides). La
correlacié és molt alta entre el desenvolupament d’arteriosclerosi a les carotides i

I’arteriosclerosi arterial.

Diversos treballs trobats a la literatura biomedica, 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 variancia: la dislipidémia amb alteracions de 1’hemostasia, la
hipercolesterolémia pura, la sindrome plurimetabolica, i la historia familiar present®'.
Una revisio remarca la importancia de la sindrome de resistencia a la insulina, que pot
comencgar a I’infantessa, fent palesa també la utilitat clinica dels nous factors de risc
d’aterosclerosi (lipoproteina (a), estat procoagulant, hiperhomocisteinemia, baix peix al
néixer, desenvolupament advers intrautero, i marcadors inflamatoris) aixi com la
conveniencia de prevenir o tractar els components de la sindrome des d’edats ben
precoces42. Es descriuen, aixi mateix, diversos factors nous de possible aplicabilitat
(oxid nitric, mesurat mitjancant un compost estable intermediari, la N-w-hidroxi-L-

arginina (L-NHA) que es troba reduit als pacients amb la sindrome X*. Un article italia
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incideix especialment amb I’agrupacié de factors de risc present a la sindrome
metabolica, molt més important que els factors considerats individualment, i la
necessaria participacié de multiples vies metaboliques en la seva patogénesi44. Un estudi
relaciona els nivells d’insulina i d’albumintdria com a predictors de malaltia
cardiovascular, mesurat per angiografia coronaria: les odds ratios foren de 2,2 tant per
microalbuminuria com per hiperinsulinémia45. Un possible lligam s’ha buscat entre la
sindrome X amb el deficit d’hormona del creixement (GH), malgrat manquen estudis
més profunds en aquest tema, doncs el reemplagament amb hormona només millora

I’obesitat central i la colesterolémia, perd no el risc cardiovascular global*.
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I. 2.1. FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR NO MODIFICABLES

Com s’ha comentat abans, son els antecedents familiars, 1’edat, el sexe i factors
genetics.

I. 2.1.1. Antecedents familiars

La malaltia cardiovascular té una forta associacié o agregacié familiar, sobre tot la HTA
i la cardiopatia coronaria (CC). Aquells parents de primer grau de pacients amb CC
precog tenen un risc molt superior que la poblacié general de desenvolupar CC segons
multiples estudis, entre ells, el propi seguiment de Framingham (risc relatiu de 1.3 pels
fills) i en I'US Nurses Health Study (risc relatiu de 2.8 pels fills)*’.

Cal especificar que la freqiiencia i risc relatiu dels antecedents familiars positius
depenen de com es defineixen aquests. A més, també influeixen marcadors genetics,
relacionats, per exemple, amb lipoproteines plasmatiques, que poden ser molt diferents
a Estats Units que a Finlandia; i per ultim, no sén de menysprear els riscos de 1’ambient
(aixi, 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 heréncia cultural. El nivell de HDL colesterol, per exemple, depén

substancialment de I’ambient familiar compartit).

1.2.1.2. Edat

Probablement constitueix un dels primers factors de risc de MCV. Es conegut que la CC
és excepcional abans dels 35 anys, 1 que després la seva freqiiéncia augmenta
rapidament 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 I’edat per se és el temps d’exposicid a altres factors de risc.
Obviament a ningd estranya la major incidencia de MCV a ancians. Malgrat aixd,
destaquem que no hi ha una edat a partir de la qual, reduint els factors de risc de CC no

es redueixi la incidencia de la malaltia' ">,

1.2.1.3. Sexe

Tota la literatura medica reconeix que un factor de risc és el sexe masculi. En conjunt, la
incidencia de CC és doble als barons. La presentacié clinica també és diferent, aixi, als

homes predomina I’infart agut de miocardi (IAM) (43%) seguit de I’angina (39%), la
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mort sobtada (10%) i la insuficieéncia cardiaca (8%); mentre que a les dones predomina
I’angor (51%), seguit d’IAM (30%) 1 la mort sobtada i la insuficiéncia cardiaca suposen
aproximadament un 10% cadascuna®®, Alguns treballs incideixen sobre un possible
factor pronostic negatiu al IAM a dones, amb taxes entre 1.4 i 2.5 inclis després
d’ajustament per edat. Una possibilitat seria un tractament terapeéutic menys agressiu,
amb menor taxa de tractament fibrinolitic o un retard en el temps de comen(;ar—lo25
(segons els investigadors de 1’estudi gironi REGICOR).

Existeixen, addicionalment, unes difereéncies de génere en nivells de pressio arterial: en
els individus normotensos, les xifres de TA s6n 5 mmHg majors als homes que en les
dones (referent a la pressio sistolica) 1 de 3 mmHg en quant a la diastolica. Aix0 es creu
degut als nivells hormonals al llarg de la vida de la dona. Els homes també tenen una
TA sistolica mitjana de 24 hores, TA mitjana nocturna i carrega sistolica (ditirna i

nocturna) superiors™.

1.2.1.4. Factors genétics

Als dltims anys s’ha avangat enormement en ’estudi de les bases genctiques de la
MCV. Malgrat que des de decades ja es podia observar, en estudis d’agregacié familiar,
que alguns familiars tenien alts riscos de patir malalties com ara HTA, CC, malaltia
cerebrovascular o diabetis mellitus™. S6n innombrables les evidéncies que sustenten
aquesta hipotesi. Només cal citar la hipercolesteroléemia familiar, causa important de
coronariopatia precog, deguda a una mutacié al cromosoma 9 que causa defectes al
receptor de les LDL. Un altre exemple seria la mutacié del gen de la lipoproteinalipasa,
causant la hiperlipidémia familiar combinada. Altres exemples serien les variants del
gen de l’enzim convertidor d’angiotensina (ECA) 1 dels receptors tipus 1 de

I’angiotensina II, lligats amb major incideéncia de cardiopatia isquémica.
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1.2.2. FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR MODIFICABLES

1.2.2.1. HIPERTENSIO ARTERIAL

1.2.2.1.1. DEFINICIO

Per consens, s’ha establert el punt de tall per definir hipertensi6 arterial (HTA)
en 140/90 mmHg’'. Malgrat aquesta definicié arbitraria, els individus amb tensi6
arterial (TA) entre 130 i 139 mmHg de TA sistolica i entre 85 i 89 mmHg de TA
diastolica també tenen major risc de desenvolupar HTA establerta. A més, el mateix
Joint National Committee (sisena edici6) °' recomana que en certes patologies, com la
diabetis, insuficiencia renal i insuficiencia cardiaca, els objectius siguin de xifres

inferiors a 130/85 mmHg. (Taula 1.3)

Taula I.3. Nivells de TA per adults. Sisena Edicio del Joint National Committee.

Nivells de pressioé arterial per adults majors de 18 anys. JNC VI

CATEGORIA PA SISTOLICA PA DIASTOLICA
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal-Alta 130-139 85-89
Hipertensio

- 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 edicié del INC (JNC VII) **. En aquest
document, basicament la diferencia amb els anteriors és incloure un nou estrat, la
“prehipertensio” que tindria xifres entre 120-139 mmHg de sistolica 1 80-89 mmHg de
diastolica (per tant, la pressio arterial “normal” seria inferior a 120/80 mmHg).

Aquesta simplificacid, no exempta de polemica, es reflecteix a la segiient taula:
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Taula 1.4. Classificacio segons el JNC 7. Nivells de TA per adults.

CATEGORIA PA SISTOLICA PA DIASTOLICA
Normal <120 < 80
Prehipertensié | 120-139 80-89
Hipertensio

- Estadi 1 |140-159 90-99

- Estadi2 |>160 > 100

1.2.2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalenca de la HTA varia ampliament tant segons la composicio racial de
la poblacié considerada com els criteris utilitzats per a definir el proces. Aixi, per
exemple, a la poblacié de Framingham, gairebé el 50% tenia pressions superiors a
140/90 mmHg. Aquesta poblaci6 suburbana era majoritariament de raca blanca. A
poblacié no blanca, la prevalencga encara és més elevada. A les dones, es relaciona amb
I’edat 1 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 prevalenca: obesitat,
diabetis, dislipemia. Altres situacions on es troba present amb major percentatge sén a
la menopausa i a I’embaras.

La prevalenca d’HTA a diverses regions espanyoles augmenta amb I’edat, i a
partir de I’edat mitjana la hipertensié és més freqiient a les dones. Un 34,2% de la
poblacié espanyola (36,4% als homes 1 32,7% a les dones) en aquesta franja d’edat
(entre 35 1 64 anys) té una pressi0 arterial igual o superior a 140/90 mmHg53. Si es
consideren, a més a més, les persones tractades amb hipotensors perd amb xifres

inferiors a 140/90 mmHg, la prevalenca d"HTA suposa el 44%°*.
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1.2.2.1.3. ETIOLOGIA

Distingim dos tipus d’HTA: la essencial, primaria o idiopatica (la més freqiient)

1la HTA secundaria (una minoria de pacients, proper a un 5-6%).

Cal esmentar que en la majoria dels casos (90-95%) no es coneixera I’etiologia, i
per tant, el tractament es fa de manera inespecifica, produint molts efectes col-laterals

menors 1 també una incidencia elevada d’incompliment terapeutic.

1. Hipertensié primaria

S’invoquen factors genetics (agregacié familiar, alguns defectes monogenics descrits, i
gens de susceptibilitat); factors ambientals (consum de sal, consum d’alcohol,
obesitat...).

També s’ha discutit el paper de la renina plasmatica (doncs existeixen hipertensos amb
renina baixa i altres amb renina alta); aixi mateix, a banda del i6 sodi, també han
merescut interes els ions clorur o calci. D’altra banda, s’han trobat defectes diversos a la
membrana cel-lular que podrien estar relacionats amb la hipertensié: sobre tot, els
transportadors de sodi de membrana als hematies i a d’altres cel-lules, com les
musculars llises de les parets dels vasos sanguinis. Un altre hipotesi d’estudi ha estat la
resistencia a la insulina present en alguns hipertensos: aquesta hiperinsulinémia pot
augmentar la pressio arterial mitjangant un o varis dels quatre mecanismes segiients: a)
produint retencié renal de sodi; b) augmentant 1’activitat simpatica; c¢) produint
hipertrofia del mduscul llis vascular, per 1’accié mitogenica de la insulina; d)
incrementant els nivells del calci citosolic als teixits vasculars o renals sensibles a la

insulina, per defectes també en transportadors de membrana.

2. Hipertensi6 secundaria

Aquest subgrup, poc nombrés, permet identificar una causa especifica. La correccié de
la causa pot guarir I’hipertensid, i a més a més, les formes secundaries d’HTA poden
també aclarir aspectes sobre I’etiologia de la hipertensio essencial.

Gairebé totes les formes secundaries estan relacionades amb alteracions de la secrecid

hormonal, de la funcio renal, o d’ambdues.
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A mode d’exemple, es presenten diversos treballs que indaguen sobre aspectes
etiologics de la hipertensio arterial (en relacié amb diferents de les teories etiologiques
que hem esmentat abans):

Si es realitza una prova de sobrecarrega amb glucosa, en general, s’observa que els
pacients hipertensos tenen majors concentracions de glucosa i insulina que els
normotensos. Aix0 sembla estar connectat a una resistencia a la insulina als teixits
periferics dels HTA, la qual cosa produeix una disminuci6 de la captacié de glucosa en
els teixits i amb alteracions de 1’endoteli vascular”. Amb dades de I’estudi ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) Salomaa et al varen publicar que els pacients
amb intolerancia a la glucosa, independentment del gruix de la paret arterial, mostraven
una rigidesa major que els controls amb normotolerancia a la glucosa™. Aquests estats
de resistencia a la insulina farien perdre 1’efecte vasomodulador, propiciant o mantenint
la HTA”. Les dades obtingudes del San Antonio Heart Study varen mostrar que la
resistencia a la insulina és un bon predictor d’aparicié d’HTA, inclis als pacients sense
sobrepes™®. Els trets de la sindrome metabdlica sén predictors de lesions a drgans diana

als hipertensos””.

Les relacions entre HTA, altres patologies (com la preeclampsia, 1’hipertensio
gestacional, la hiperinsulinémia, la diabetis, I’obesitat), els marcadors de tipus metabolic
—aldosterona, acids grassos lliures, viscositat plasmatica, oxid nitric- i altres marcadors

de tipus genetic han estat estudiats abastament™:

- Hipertensié gestacional -preeclampsia, diferents estudis semblen
correlacionar-la amb la resisténcia a la insulina. Els mecanismes de produccié
s6n bastant ben coneguts, incloent-hi: causes genétiques®', alteracions del
sistema renina-angiotensina, 1 alteracio entre factors
vasodilatadors/vasoconstrictors derivats de ’activitat endotelial a les arteries
espirals de la placenta®, aixi com altres factors possibles: volum circulatori
previ a la gestacié®, factor de creixement vascular endotelial (VEGF)®. Una
revisié recent relaciona tant 1’hipertensié gestacional com la preeclampsia amb
la resistencia a la insulina, I’obesitat 1 la sindrome dels ovaris poliquistics.
També es detecten elevacions en factors com la leptina, el TNF-a, el PAI-1, la

lipidémia i la insulindmia®. L’hipertensié gestacional és més freqiient a dones
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amb caracteristiques de la sindrome metabolica, essent un factor predictor
d’HTA posterior: un estudi de cohorts a 15 anys aixi ho suggereix“. Un estudi
australia va indicar que certs trets de la sindrome X eren predictors de
desenvolupar preeclampsia®’; en tant que un altre treball italia trobava relacid
amb la HTA gestacional, pero no amb la preeclampsia (comentar aqui que la

mostra estudiada tan limitada —26 pacients- pot qliestionar els resultats)®®.

HTA i diabetis — hiperinsulinémia han estat encara més estudiades. També

8, 70, el sistema renina-angiotensina-

s’han estudiat causes de tipus genetic
aldosterona (amb especial mencié pels acids grassos lliures)’', els nivells
d’insulinémia (un subestudi de I’estudi ARIC, sobre una cohort de 5221
pacients, va trobar un odds ratio de 2,4 en la relaci6 d’insulinemia amb
I’hipertensié)’?. L’ICARUS, un subestudi del LIFE, va trobar que a pacients

hipertensos amb hipertrofia ventricular esquerra, hi havia una relacié amb la

e . . S T3
insulinémia i la viscositat plasmatica’".

HTA i obesitat també ha estat comentada en molts dels anteriors treballs, sobre
tot mitjancant el sistema renina—angiotensina74. La relaci6 entre aquestes i la

. CoL i 1S
microalbumindria és també positiva’.

També s’ha suggerit un possible origen central del binomi HTA/Sindrome X,
en relaci6 amb I’eix hipotalamic-hipofissari-suprarenal. Sembla que una
“reacci6 de defensa”, comuna als mamifers, roman tant a la patogenesi de ’'HTA

76 ‘g
). 1 una relacid

com de la sindrome metabolica (“malalties de la civilitzacid

entre el sistema nerviés simpatic i la sindrome’” ’®. Precissament un dels grups

de farmacs possibles pel tractament serien els hipotensors centrals (clonidina, o-

metil-dopa, moxonidina, etc.)79. Diferents factors humorals 1 neurohumorals sén

candidats a intervindre en la hipertrofia ventricular esquerra, com s’ha demostrat
. . . . 80 . . . .

a pacients hipertensos amb poliquistosi renal -, aixi com diferents alteracions

cardiaquesgl.
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(0.4 AT,

Vasoconstriccio

Vasodilatacio

Figura L.2. Esquema de la principal via patogenésica de I’HTA. Al dibuix de [’esquerra, es veu la
vasoconstriccio mediada per noradrenalina (NA) per una estimulacié simpatica. Al dibuix de la dreta, es
pot apreciar que el bloqueig dels receptors AT, pels agonistes de I’angiotensina Il (ARA II) exerceix una

retroalimentacio negativa que indueix la vasodilatacio i per tant, disminueix la TA.

- La HTA de bata blanca sembla no ésser una condici6 tan benigna com s’havia
pensatsz. Sembla que les elevacions casuals de tensié arterial es correlacionen
amb canvis en la resisténcia vascular i en la preséncia de disfunci6 diastolica del
ventricle esquerra, associats amb relativa freqiiencia amb marcadors de la
sindrome metabolica comunament trobats a hipertensos (triglicerids elevats,

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

1.2.2.1.4. HIPERTENSIO ARTERIAL I RISC CARDIOVASCULAR

El risc de malaltia cardiovascular al pacient hipertens ho determinen no sols els nivells
de TA, també intervenen de forma important la coexisténcia d’altres factors de risc
cardiovascular (FRCV) i I’absencia o presencia d’afectacié d’organs diana secundaris a
la propia HTA. La taula LS reflecteix I’estratificacié del risc proposada pel INC VI i
les recomanacions terapeutiques. A partir d’ella es pot calcular una analisi del risc

absolut de cada pacient .
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Taula L.5. Estratificacio del risc i del tractament segons el VI JNC.

Estratificacio del risc i tractament. JNC VI

Estadiatge TA GRUP A GRUPB GRUP C
Sense factors risc 1 factor risc (no|LOD/MCYV i/o
Sense LOD/MCV DM) DM amb/sense
Sense LOD/MCV FRCV
Alta-Normal Modificacions estil | Modificacions estil | Tractament medic ™
(130-139/ 85-89) de vida de vida
Estadi 1 Modificacions estil | Modificacions estil | Tractament medic
(140-159/ 90-99) de vida (12 mesos) |de vida (6 mesos)*
Estadis 213 Tractament medic Tractament medic | Tractament medic
(> 160/ > 100)

*= pacients amb miltiples FRCV, considerar tractament medic com inicial, més modificaci6 d’estil de
vida.

**= pacients amb diabetis o insuficieéncia cardiaca o renal.

LOD-= lesions d’organs diana.

MCV= malaltia cardiovascular.

FRCV= factors de risc cardiovascular.

En quant a la prevalenca de la sindrome metabolica als HTA, diversos estudis han
intentat enregistrar-la: un estudi taiwanes sobre 8437 individus no diabetics va trobar
una prevalenca de 29,7% 1 29,4%, respectivament, per homes i per dones®. 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 sindrome metabolica) 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 Rantala®’, al mesurar la
prevalencia de plaques aterosclerotiques i gruix de la capa media-intima de les
carotides.

Sobre 711 diabetics xinesos (534 dels quals —75,1%- complien criteris OMS’98 de SM)
es va observar la relaci6 amb polimorfismes a I’enzim convertidor de I’angiotensina,

connectant la sindrome amb el sistema renina-angiotensina-aldosterona®®.
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Estudis previs que hem realitzat ens proporcionen també diferents prevalences,
variables segons la poblacié considerada. Aixi doncs, sobre un estudi multicentric
desenvolupat en la nostra area d’influéncia (10 centres) la prevalenca d’HTA va ser del
31,6%. Tanmateix, els subjectes hipertensos varen complir criteris OMS-98 de SM en

un 18,51% (Veure apartat de Producci6 cientifica generada per la investigacio).
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1.2.1.2.2. DIABETIS | DISGLICEMIES

1.2.1.2.2.1. DEFINICIO

La denominacié de diabetis mellitus (DM) comprén un grup heterogeni de
malalties metaboliques que es caracteritzen per I’hiperglucemia, resultant de defectes a
la secrecié d’insulina, a 1’accié d’aquesta o d’ambdues®. Els criteris de diagndstic i
classificaci6 varen ser establerts pel National Diabetes Data Group (NDDG) en 1979%°,
1 acceptats per I’OMS en dos documents de 1980°" i 1985%%. A I’any 1997 la American
Diabetes Association (ADA) publica un document on introdueix canvis als criteris
anteriors”™. Els nous criteris, a I’espera de la seva acceptaci6 oficial per part de I'OMS,
aprofundeixen en la necessitat d’'un control més estricte dels nivells de glucémia per
I’importancia d’actuar sobre el fragil llindar dels pacients amb trastorns a la tolerancia

de la glucosa94. Al 1998 es publica un informe provisional de roms*¥

expressant el
seu recolzament als canvis proposats per ’ADA (En aquest document, també es
publiquen els nous criteris diagnostics de la sindrome plurimetabolica). Al Setembre de
1999 apareix la 3* edici6 del Consens Europeu per la Diabetis”, que incorpora els
canvis proposats per I’ADA 1 recolzats per 'OMS; posteriorment adaptats pel GedapS
(Grup d’Estudi de la Diabetis a I’ Atencié Primaria)®®. La nova classificacié etioldgica

de la DM és la segiient:

DM tipus 1 (DM1): 5-10% aproximadament de tots els casos. Solen apare¢ixer abans
dels 30 anys (edat infanto-juvenil). Tenen reserva d’insulina molt escassa, precisant-
ne per sobreviure.

e DMI immune: deficit absolut d’insulina, per destruccié de les cel-lules beta
pancreatiques, per un procés autoimmune. S’associa a certs antigens del
sistema d’histocompatibilitat humana (HLA DR3 1 DR4), diferents
autoanticossos (ICA: anticossos anti-illots pancreatics; IAA: anticossos anti-

insulina; GAD: anticossos front la descarboxilasa de 1’acid glutamic; TA-2 i
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IA-2: 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, anémia perniciosa.

e DMI idiopatica: no existeix associaci6 amb HLA ni amb anticossos. Es una

minoria, 1 s6n pacients africans o asiatics.

DM tipus 2 (DM2): caracteritzada per resistencia a I’accid tissular de la insulina 1 per

un defecte en la seva secrecid. Pot haver insulinémia normal, elevada (el més

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

casos de diabetis, s’associa marcadament amb el sobrepes (60-80%), 1’hipertensio

arterial (60%) 1 la dislipemia (50%). Tenen un risc elevat de patir complicacions

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

encara en absencia d’obesitat definida. També és freqiient la presentacié de la

sindrome plurimetabolica. A les dones amb antecedent de diabetis gestacional,

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

perod no és necessaria per la supervivencia.

La seva fisiopatologia es correspon amb un deficit relatiu a la secrecid

d’insulina, amb un grau variable de resisténcia a la seva accid. Existeix un clar

component genetic, pero també defectes moleculars de la cel-lula beta, defectes

del receptor de la insulina, etc. Classicament s’han mencionat dos fendmens:

a)

b)

Resisténcia a la insulina: ja sigui per defecte d’unié de la insulina al
seu receptor, o per defecte en els senyals biologics del post-receptor.
Implica un increment en la secrecié d’insulina que condueix al
fenomen de la disminucié del nombre de receptors periferics produit
pel mateix hiperinsulinisme.

Disfunci6 de la cel-lula beta: ja en els obesos o familiars de malalts
amb DM2, s’observa una resposta insulinsecretora defectuosa
(principalment a la primera fase rapida, i amb una perdua del ritme
pulsatiu). Aquest fet es creu degut a defectes moleculars (disminuci6
de la proteina transportadora de la glucosa, defectes a la glucoquinasa
0 a l’activitat mitocondrial). No s’ha observat lesié a la cel-lula beta,

pero si un increment de la substancia amiloide dels illots.

De manera classica es considerava que la resisténcia a la insulina condicionava

la posterior disfunci6 de la cel-lula beta. No obstant, actualment es creu que la
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insulinoresistencia t¢ un paper fonamental en el pas de la normotolerancia a la

intolerancia a la glucosa (ITG), mentre que la disfuncié cel-lular beta seria el millor

factor de predicci6 del pas de la intolerancia a la DM?2.

Altres tipus especifics de diabetis:

e Defectes genetics de la funci6 de la cel-lula beta:

MODY 3 (Maturity Onset Diabetes in the Young): mutacié cromosoma 12,
HNF-1 alfa.

MODY 2: mutaci6 gen de la glucoquinasa al cromosoma 7p.

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

Mutacié del DNA mitocondrial associat a sordesa.

Altres defectes (incapacitat per convertir la proinsulina a insulina; producci6

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

e Defectes genetics en 1’acci6 de la insulina:

Sindrome de resistéencia a la insulina tipus A: dones amb sindrome d’ovari
poliquistic (SOPQ) 1 virilitzacio.

Leprecaunisme: sindrome pediatrica amb malformacions facials

Sindrome de Rabson-Mendenhall: sindrome pediatrica amb malformacions
dentals, unguials i hiperplasia de la glandula pineal.

Diabetis lipoatrofica insulinoresistent.

e Malalties del pancrees exocri:

Pancreatitis
Pancreatectomia
Neoplasies
Fibrosi quistica
Hemocromatosi

Pancreatopatia fibrocalculosa

¢ Endocrinopaties:

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidisme
Somatostatinoma
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Aldosteronoma

e Diabetis induida per farmacs o substancies quimiques:

Raticides (Vacor ®)
Pentamidina

Acid nicotinic
Glucocorticoides
Hormona tiroidal
Diazéxid

Agonistes beta-adrenergics
Tiazides

Hidantoines

Alfa-interferd

Etc.

e Infeccions:

Rubeola congenita
Citomegalovirus

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

¢ Formes desconegudes immunodepenents:

Sindrome del stiff man (home rigid). Hi ha rigidesa muscular esqueletica i
espasmes musculars dolorosos. Presenten sovint anticossos anti-GAD.
Anticossos antireceptor de la insulina. Pot associar-se a lupus eritematds
sistémic 1 altres malalties autoimmunes.

Resistencia a la insulina tipus B: quan s’associa a acantosis nigricans.

e Altres sindromes genetiques associades a DM:

Sindrome de Down

Sindrome de Turner

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington

Sindrome de Lawrence-Moon-Biedl-Bardet

Distrofia miotonica de Steinert
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e Porfiria
¢ Sindrome de Prader-Willi
¢ Etc.

Diabetis gestacional (DG): és la que es detecta per primera vegada durant un embaras.
No diferencia 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 adaptacio a la insulinoresistencia que es produeix durant la gestaci6 (pel
lactogen placentari, I’augment d’hormones contrareguladores i la major accié de
resisténcia perifeérica a la insulina). Obliga a la reclassificaci6 després del part,
mitjancant una PTOG a les 6 setmanes. Les prevalences varien ampliament, i en una
revisié de la tesi doctoral de Merce Albareda sobre aquest tema es xifren entre el
0,15 1 el 14,3% oscil-lant segons variacions geografiques i etniques, a més de la
variacié en els sistemes de cribratge i diagnostic. Es remarcable que la DG
augmenta amb 1’edat materna avancada, el sobrepes, la paritat, els antecedents
familiars de DM i I’antecedent de DG en embarassos previs, a més d’un augment de

prevalencga als tltims any597.

Adoptant un terme acunyat per Gerstein, les disglicémies s6n les anomalies a
I’homeostasi glucfdicagg. Comprenen actualment dues categories: la intolerancia a la
glucosa (ITG) 1 la glucémia basal alterada (GBA). La primera €s la més antiga, 1 son
subjectes que després d’una sobrecarrega oral de glucosa (PTOG) tenen una glucémia a
les 2 hores de 140-200 mg/dl (7,8-11,1 mM). Al 1997, ’ADA va afegir la nova
categoria de GBA per subjectes amb glucemia basal de 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mM),
teoricament equivalent a I'ITG pero amb el suposat avantatge de poder-se identificar
sense necessitat de corba de glucosa. La realitat és ben diferent, com pot avalar-se per
I’oportuna bibliografia: els criteris de I’ADA infravaloren 1’'impacte de la diabetis en
poblacié dalt risc ** '°. Més enlla, si s’estudia la correlacié diagnostica segons la
influéncia de 'IMC, es veu que a majors IMC més discordanga diagnostica hi ha segons
ADA i OMS' Malgrat aix0, encara sOn precisses iniciatives per millorar el
coneixement de I'ITG entre els metges, sobre tot de la seva importancia clinica i el
maneig correcte, incloent aquesta condicié a les guies de practica clinica, segons es

desprén d’un estudi realitzat al nordest d’Anglaterram.

-50-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

1.2.1.2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

L’augment de la prevalenca de diabetis (sobre tot, la de tipus 2) arreu del mon,
converteix aquesta condicié en una prioritat de les politiques de salut. A Estats Units, es
calcula que arribi al 10% dins d’uns anys. PerO, en realitat, estem assintint a una
autentica “epidemia” mundial, on la introducci6é 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 mon, a col-lectius afroamericans,
amerindis, mexicans i asiatics. Aquesta “Coca-colonitzacié” progressiva plantejara en
breu una elevada morbi 1 mortalitat per malalties cardiovasculars.

Com a exemple, es pot veure que la poblaci6 xinesa, segons el seu lloc de residencia, té

una prevalenga de diabetis diferent (Figura 1.3):
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Figura 1.3. Prevalenga de diabetis segons lloc de residencia a poblacio xinesa.

Als ultims deu anys s’ha acumulat informacié sobre la prevalenca de diabetis a
Espanya, situant-se per terme mig entre el 6 1 el 7%. Existeix un estudi fet a poblacié
catalana'®, que xifra en un 10% la prevalenga (a més, cal remarcar que un 40% dels
diabetics desconeixien aquesta condicié). En canvi, només es disposa d’una tdnica
estimacié sobre incidencia de la diabetis tipus 2 a Espanya, que es xifra en un 0.8%

anual, feta al Pais Basc'®,

[.2.1.2.2.3. ETIOLOGIA

El debat sobre el paper relatiu de la resistencia perifeérica a la insulina i la
disfuncié de la cel-lula beta pancreatica encara continua. Durant els anys vuitanta es va
assenyalar la hiperinsulinemia com a marcador de resistencia a la insulina 1 inductora

d’ITG i diabetis'®. Probablement la hiperinsulinémia predigui I’alteraci6 homeostatica,
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perd no explica per que els ITG amb insulinemies més baixes sén els qui més

progressen cap a la diabetis'*

. A la decada dels noranta, es va rellancar el paper de la
disfunci6 de la cel-lula beta: un defecte primari a la fase primigenia de la secreci6 de la
insulina que s’associaria a una menor supressié de la produccié hepatica de glucosa,
induiria la hiperinsulinemia'”’. L’increment dels nivells de proinsulina van predir la
progressio cap a diabetis des de I'ITG', 1a qual cosa suggeriria que €s la disfunci6
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 incidencia mitjana de conversié6 d’ITG a DM2 oscil-la segons els estudis.
L’estudi ITG de Costa et al, mostra després de més de 4 anys de seguiment, una
incidéncia mitjana anual de diabetis d’un 14,2%109. A l’estudi DPP nord-america
(Diabetes Prevention Program) el risc de conversi6 a diabetis va ser del 11% anual en

seguiment de 2,8 anys“o.

Respecte a la GBA, és dificil coneixer el risc reial de
progressio a DM2 d’aquesta categoria, doncs s’hauria d’individualitzar la GBA aillada,
descartant els individus que associessin ITG o DM2 per la modificacié del risc que
suposen. Diversa bibliografia destaca el fet que els pacients amb alteracions en la
tolerancia oral a la glucosa, comporten un risc de complicacions cardiovasculars
superiors que en la poblacié general''" 3

Els estats prediabetics (ITG i GBA) inclouen estigmes de la sindrome de

resisténcia a la insulina correlacionant la seva etiopatogénia amb la de la sindrome X''2.

Per comprendre els mecanismes de resistencia a la insulina, cal fer un repas

basic dels mecanismes d’acci6 de la insulina.

L’acci6 de la insulina comenga amb la fixacié al seu receptor, una proteina
transmembranica que posseeix activitat tirosinkinasa. L’activacié del receptor provoca
una autofosforilacié del mateix, aixi com d’altres proteines. Entre elles, les proteines
d’acoblament, el substracte de receptor d’insulina 1 (IRS-1) i 2 (IRS-2). La fosforilacié
del IRS-1 recluta altres molecules de senyal homologues al IRS-2, entre elles, la
fosfatidilinositol-3-kinasa (PI-3K) i la proteina Ras. S’inicien unes fosforilacions
progressives que activen varies proteinkinases de serina/treonina. Una de les proteines
d’aquesta seqiiencia €s la proteinkinasa d’activitat mitogena (MAP). Aquestes cascades

d’activacié son les responsables de I’accié de la insulina; algunes vies amb més
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immediatesa i altres a llarg plag. Una de les principals accions €s un augment de la
captaci6 de glucosa per les cel-lules; sembla produir-se mitjancant la PI-3K, el resultat
és un reclutament de vesicules que contenen el transportador de glucosa GLUT-4, que
es transfereix a la membrana plasmatica, on facilita el transport de glucosa a I’interior
de les cellules''. Possiblement tota aquesta resposta sigui molt més complexa, com
podem veure per estudis recents: s’han descrit nous factors de transcripcié que modulen
el transportador GLUT-4"". La insulina també estimula la sintesi de glucogen, enzims i
altres proteines. Inhibeix la neoglucogenesi hepatica, amb la qual cosa provoca una
reduccié de la sintesi hepatica de glucosa. També inhibeix 1’alliberacié d’acids grassos
no esterificats (NEFA —no esterified fatty acids-) del teixit adip6s. També s’implica en
vies del metabolisme lipidic, per exemple reduint la sintesi d’apolipoproteina B 1
possiblement d’apolipoproteina CIII i lipasa hepatica.

A les grafiques 1.4 i .5, es pot veure un esquema d’aquestes relacions en
cascada. A efectes didactics es desglossen en dues vies, tot i que no s6n independents

entre elles.
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MEMBRANA CITOPLASMICA
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Fosfonilacié de factors de transcripcié
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Figura 1.4. Via metabdlica de senyalitzacio del receptor d’insulina.Via de la P42/P44 MAP Kinasa
(Mitogen Activated Protein Kinase). Yp: tirosines fosforilades; IRS: substrat del receptor d’insulina;
PTB: domini d’unio a fosfotirosines; SH2: Src homology 2; Grb2: growth factor receptor-bound protein
2, Sos: son of sevenless, P21 Ras: proteina petita G; Raf 1. quinasa; MAPKK (MEK): MAP kinasa
kinasa; MAPKAKI : serin/treonin kinasa. Aquesta via interve en la proliferacio i la diferenciacio

cel-lular.
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MEMBRANA CITOPLASMICA
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D'INSULINA

?
G5K3 mTOoR \

/ - = ) e

Activacid
Activacié Iniciacio
Glicogen sintasa Traduccié \

Inhibicié
Apoptosi Transport glucosa Glicolisi Sintesi Glucogen | | Sintesi proteines

Figura 1.5. Via de la senyalitzacio a través de la Fosfoinositol 3 kinasa (PI3K). Yp/Tp/Sp:
tirosines/treonines/serines fosforilades; p85/p110: subunitat reguladora i catalitica, respectivament, de la
PI3K; SH2: Src homology, PKB: proteina quinasa B; PDKs: quinases dependents del fosfatidil; mTOR:
mammalian target of rampamycin;, GSK3: glycogen syntase kinase 3; PFK2: 6-fosfofructoquinasa.

Aquesta via intervé en processos metabolics i en la sintesi de proteines.

S’ha postulat un control neuroendocri complex de 1’assignacié de la glucosa''™:
aquesta tesi se subjecta als tres axiomes segiients: a) Existeix una jerarquia sobre els
organs que utilitzen glucosa, amb el cervell primer, seguit del muscul i el greix; b) Els
transportadors especifics de glucosa estan dissenyats per mantenir les concentracions de
glucosa cerebral; ¢) Els carbohidrats exogens compensen les variacions de glucosa que
temporalment es donen als musculs i al greix. La millor manera d’assegurar un
subministrament a dos oOrgans és una estructura en ‘“espina de peix”: aixi, els
transportadors de la glucosa so6n diferenciats. El transportador GLUT-1 que travessa la
barrera hematoencefalica, és independent de la insulina. El transportador GLUT-4, que

supleix glucosa cap al muscul i greix, depen de la insulina. Multiples sensors (entre ells,
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potser els canals del potassi ATP-sensibles) mesuren la glucosa a diversos llocs:
hipotalem ventromedia, hipotalem lateral, vena porta, cel-lules beta del pancrees, tibuls
renals, musculs 1 teixit adipés. Les principals senyals de retroalimentacié son, pel
cervell, la glucemia; i pel greix la leptina. Aquest nou concepte, explicaria que el guany
de pes, incrementés la retroalimentacié sobre el cervell (via hiperleptinémia) i que
originaria una acceleracié de 1’eix hipotalem-hipofissari-suprarenal i del sistema nervids
simpatic, hiperinsulineémia i resistencia a la insulina. Resultants d’aquest procés serien
I’adipositat central, la hiperglucémia, dislipemia i hipertensi6 (la sindrome metabolica).

Un estudi de Santiago de Compostel-la indica que als diabetics 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)''°.

La resisteéncia a la insulina pot produir-se a diferents nivells:
e Defectes al receptor a la insulina:
» Mutacions en el receptor (infreqiients)
» Anticossos pel receptor
» Deteriorament de la fosforilaci6 del receptor a la insulina:
» Factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a)
= Proteinkinasa C (PKC)
e Defectes de la senyalitzaci6 d’insulina:
» Mutacions a les proteines d’acoblament (IRS-1, IRS-2)
» Altres defectes a la cascada de fosforilaci6 (PI-3K)
» Anomalies de funci6é del PPAR-y
» Excés d’acids grassos intracel-lulars
e Defectes als objectius de I’insulina:
» Transportadors de glucosa (GLUT-4)
» Glucogen sintetasa
» Reguladors de lipids i lipoproteines
e Defectes d’altres reguladors metabolics:
» Proteines de desacoblament (UCP-2 i UCP-3)
» Leptina
» Receptor adrenergic -3
¢ Elevacio6 dels NEFA a plasma:
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» Obesitat abdominal
» Androgens
» Excés de glucocorticoides
e Defectes de I’acces de la insulina als seus receptors:

» Retard en el transport a traves dels endotelis.

La resistencia a la insulina denota un estat en el qual és necessaria més
concentracid d’insulina per obtenir una determinada resposta biologica. La RI es
ddna en diverses anomalies humanes d’etiologia ben diferent. En les sindromes
de resisténcia a la insulina, la RI és un determinant important del fenotip clinic.
A d’altres patologies, per exemple, la DM2, I’obesitat i la intolerancia a la
glucosa, el grau de RI és menor. Fins 1 tot s’ha postulat un paper patogenesic per
la RI en condicions tant dispars com la distrofia miotOnica, la insuficiéncia renal
cronica i la cirrosi hepatica; i la significaci6 clinica de la RI és incerta en moltes

altres anomalies (taula I.6)“7:
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Taula I.6. Condicions patologiques associades a resistencia a la insulina.

Condicions patologiques associades a la resisténcia a la insulina

Condicions adquirides

Excés agut d’hormones contrareguladores (trauma, sepsia, IAM, cetoacidosi diabetica)
Farmacs (corticoesteroides, B-bloquejants)
Tirotoxicosi

Feocromocitoma

Sindrome de Cushing

Insulinoma

Glucagonoma

Insuficiencia cardiaca congestiva

Malaltia ateromatosa

Angina microvascular

Cirrosi hepatica

Insuficiéncia renal cronica

Condicions heretades

Distrofia miotonica (malaltia de Steinert)
Sindrome de Prader-Willi

Sindrome d’ Alstrom

Sindrome de Lawrence-Moon-Biedl
Sindrome de Werner

Ataxia de Friedreich

Les sindromes associades a resistencia severa a la insulina inclouen 1’evidencia
d’hiperandrogenisme ovaric, 1 acantosi nigricans. La taula 1.7 esquematitza aquestes

sindromes:
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Taula 1.7. Sindromes associades a resistencia extrema a la insulina.

Sindromes associades a resisténcia extrema a la insulina

Anticossos anti-receptor d’insulina

Resisteéncia a la insulina tipus B

Mutacions en el gen del receptor d’insulina
Leprecaunisme
Sindrome de Rabson-Mendenhall

Resisteéncia a la insulina tipus A

D’altres
Lipodistrofia
Resisteéncia a la insulina tipus C

Resistencia a la insulina associada a acromegaloidisme

SOPQ (Sindrome dels ovaris poliquistics)

HAIR-AN (Hiperandrogenisme, Resistencia a la insulina, Acantosi Nigricans)

Anticossos anti-receptor d’insulina: la RI tipus B no es manifesta fins a

mitjana edat. Poden associar altres patologies autoimmunes. Poden presentar

hipoglucemies en deju fins i tot en el periode de diabetis. A banda de troballes

inespecifiques com VSG alta, leucopenia, hipergammaglobulinémia, proteintria i

anticossos antinuclears a serum, €s constant la presencia d’anticossos anti-receptor

d’insulina (anti-IR). Normalment la quantitat d’anti-IR esta en proporcié a la magnitud

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

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

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

cosa explicaria la hipogluceémia que poden tenir aquests pacients.
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Mutacions al gen del receptor d’insulina: trobem 3 sindromes:

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

creixement tant intrauteri com postnatal, lipoatrofia, dismorfies (ulls
globulars, orelles llargues 1 micrognatia) i acantosi nigricans. La
hiperinsulinémia €s molt important, amb DM franca 1 hipoglucémies en deju.
Les nenes solen tenir hirsutisme 1 clitorimegalia, i els nens engrandiment del
penis. Molt pocs viuen més d’un any. Altres pacients amb fenotip nul pel
receptor d’insulina mostren caracteristiques cliniques de leprecaunisme, per
tant, sembla que en aquesta sindrome hi ha absencia de receptor d’insulina
funcional.

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

severissima, amb DM refractaria a altes dosis d’insulina, acantosi nigricans,
dentici6 i1 ungles anormals, creixement accelerat, pseudopubertat precog i
hiperplasia pineal. Desenvolupen precogment complicacions per la diabetis.
Seria com un leprecaunisme pero conservant una lleugera funci6 del receptor
d’insulina'"®.

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

severa heretada, acantosi nigricans, 1 abséncia d’autoanticossos anti-IR. Les
noies postpuberals presenten excés d’androgens ovarics amb hirsutisme,
acne, fins a virilitzacié franca amb alts nivells de testosterona. El grau de RI
associat és menor que als dos sindromes precedents.
Altres sindromes associats a resisténcia severa a la insulina:
Es poden citar les lipodistrofies, grup de malalties heterogenies amb RI severa 1
hipertrigliceridémia severa que provoca pancreatitis i infiltracié grassa del fetge i
possible cirrosi. En general, totes presenten manca de teixit adipds generalitzat o
a determinades arees, ITG o DM?2, creixement accelerat, pubertat precoc,
hipertrofia muscular 1 hipertrigliceridémia.
La resistencia a la insulina tipus C se solapa amb la tipus A, encara que el
defecte és post-receptor.
El terme HAIR-AN (Hiperandrogenisme, RI, acantosi nigricans) s’aplica a
dones amb aquestes caracteristiques, 1 sovint obesitat.
La sindrome dels ovaris poliquistics s’exposa ampliament en un altre apartat

d’aquesta tesi.
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La resisttncia a la insulina associada a 1’acromegaloidisme presenta

caracteristiques que recorden I’acromegalia, amb cara tosca i engrossiment dels

119

0ss0s, encara que amb nivells d’hormona de creixement normals .

1.2.1.2.2.4. DIABETIS I RISC CARDIOVASCULAR

Les conseqiiencies de la resisténcia a la insulina es tradueixen en:

Dislipémia aterogeénica: son caracteristiques tres anomalies: 1) Triglicerids
elevats; 2) Particules de LDL petites i denses; 3) Concentracions baixes de
HDL-colesterol. Aquest conjunt d’anomalies fomenta 1’arteriosclerosi de
forma independent dels nivells de LDL-colesterol.

Hipertensio: t€ una causa multifactorial. Per alguns autors, la hiperactivitat
del sistema simpatic augmentaria la tensié arterial. Altres autors proposen
que la insulinemia elevada fomenta la retencié de sodi pels ronyons. Una
altra proposta interessant seria el deteriorament del transport normal de calci
per les membranes cel-lulars, amb vasoconstriccid arteriolar i augment de
tensio arterial.

Glucosa plasmatica elevada: als primers anys de resisténcia a la insulina, la
glucosa generalment €s normal doncs les cel-lules beta del pancrees secreten
suficient insulina per mantenir els nivells glucemics dins la normalitat. Pero
quan la secrecié d’insulina disminueix, els valors de glucosa augmenten.
Habitualment el primer pas cap aquest desenllag sol ser una ITG.

Estat protrombotic: existeixen habitualment alteracions de la coagulacié
que poden predisposar a sindromes trombotiques agudes. Entre ells, s’han
descrit augments de fibrinogen'?’, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-

1)'™' i diverses anomalies plaquetaries.

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

decades. A la mateixa hi influeixen tant factors genetics com ambientals; i

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

compensar 1’empitjorament de la resistencia a la insulina.

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

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

glucemic intensiu

122 No obstant, la reduccié de la incidéncia de complicacions
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macrovasculars de la DM2 no va ser significativa, excepte en pacients obesos

tractats amb metformina

, indicant un benefici addicional que no podia

explicar-se només pel control gluceémic. La hipotesi seria que els beneficis de la

metformina es relacionarien amb la seva capacitat per millorar moderadament la

sensibilitat periferica a la insulina.

A continuaci6 es fa una revisid sistematica de la bibliografia actual més

rellevant sobre aquest tema, dividida per apartats.

a) Aspectes genetics. Una important investigacié sobre caracteristiques

genetiques és duta a terme pels membres de 1’estudi Botnia. Podem
citar la tesi doctoral de la Dra. Orho-Melander sobre els gens de la
glicdgen-sintetasa'>*, amb la seva relacié amb la sindrome de
resisténcia a la insulina i les hipogliceémies. Aquest gen podria tenir
un paper destacat en la resistencia a la insulina al muscul
esqueléticlzs. Esmentem també un estudi mexica sobre pacients amb
diabetis MODY-2, realitzat per tecnica de PCR (polimerase chain
reaction) trobant una mutacié als gens del factor nuclear dels
hepatocits (HNF) 1-a i 4-a ; els subjectes amb resistencia a la insulina
tenien les anormalitats lipidiques descrites a la sindrome X'?® Un
estudi de polimorfismes sobre 567 indis tamils a Pondichery (India)
pertanyents a 49 families amb diabetis, avaluant 10 gens
possiblement relacionats, va trobar una freqiiencia de polimorfismes
similars a la poblaci6 caucasica, excepte a: receptor -3 adrenergic,
UCP-1, proteina lligadora d’acids grassos-2 i la subunitat reguladora
associada a glucogen de la protein-fosfatasa-1'%’. També s’ha descrit
un polimorfisme Xbal al gen de la glucogen-sintetasa muscular
relacionat tant amb la DM2 com I’HTA; concretament 1’al-lel A, del
polimorfisme es correlaciona amb la sindrome plurimetabblicalzg. Un
altre polimorfisme s ha descrit, associat a poblacié diabetica india de
I’illa de Guadalupe, especialment relacionat amb la sindrome X, que
€s el gen de la proteina lligadora d’acids grassos-2 (FABP2 —Farty
acids binding protein-2 -)'*°. Per altra banda, sembla que a la diabetis
tipus 1 no existeix cap polimorfisme: aix0 donaria una plausible

explicacié segons la qual els DM1, usualment no desenvolupen la
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b)

sindrome metabdlica'”. Un estudi finlandes també relaciona uns
al-lels concrets amb el desenvolupament de diabetis tipus LADA
(latent autoimmune diabetes in adults): HLA-DQB1%0201/0302, que
es caracteritza pels anticossos GAD"™'. Aixi mateix, s’ha demostrat
que en un ter¢ de pacients amb DMI existeix una predisposicié
genetica cap a la nefropatia, vehiculitzada per anormalitats al
contratransportador Na*/Li" eritrocitari. Els pacients amb nefropatia
tenen major prevalenca de sindrome plurimetabdlica'*?. Existeix
associacié entre un polimorfisme del gen de la glicoproteina PC-1
humana i trets de la sindrome X, mesurat en un estudi amb 922

. . . 133
subjectes finlandesos i1 suecs

. Un article anterior ja postulava el
paper del gen de la lipasa hormono-sensitiva en la patogenesi de la
sindrome metabolica: es relacionava cert marcador (LIPE) al gen amb
un desequilibri que augmenta la susceptibilitat a 1’obesitat abdominal

1 possiblement a la DM2'*

. Una revisi6 de Barrett parla de tipus de
diabetis poc fregiients'”. La falta de receptors funcionals per la
insulina produeix hipogluceémia i resist®ncia a la cetoacidosi'*®. La
investigacié actual descobreix nous factors genetics que poden ser
candidats a desenvolupar un paper a la DM2 1 al SM, com el gen
AHSG de la fetuina (cromosoma huma 3q27)""; els receptors de la
vitamina D i la seva expressi6 com a determinants de la secreci6
d’insulina'®® 1% (amb dades de I’estudi Rancho Bernardo).

Estudis epidemiologics. Un estudi xines sobre 654 pacients diabetics
ja troba que la freqiiencia de tres o més factors de risc és superior a
tenir-ne un d’aillat'*’. També esta descrita major prevalenca de DM2
a japonesos que viuen a EE.UU. que als que viuen al Japé'*'. Un
estudi prospectiu a illa Maurici, va observar que la sindrome
plurimetabolica predeia un risc superior de DM2 6 ITG als individus
normoglicmics'*?. Un estudi sobre familiars de primer grau de
pacients diabetics, va determinar que les dones tenien major risc de

. s 143
desenvolupar la sindrome metabolica

. Una cohort prospectiva de
5159 homes entre 40 1 59 anys sense malaltia cardiovascular, seguida
una mitjana de gairebé 17 anys, va trobar una relacié inversa entre

exercici fisic i malaltia corondria i casos nous de DM2'**. L’estudi de
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casos i controls danes Fredericia, sobre familiars de primer grau de
diabetics, no va observar diferencies en la pressio arterial ni en la
variacié diiirna de la pressid fins que els casos tenien trets de la
sindrome plurimetabolica'®®. Una analisi de 5396 individus de
I’estudi Botnia conclou que la GBA (glucémia basal alterada) es
caracteritza per resistencia a la insulina basal i altres trets de la
sindrome metabolica; 1 la ITG per deficit de secrecié d’insulina en
relaci6 amb les concentracions de glucosa. La transicié d’ITG a
diabetis franca vindria per la descompensaci6 total de la cel-lula

beta'*®

. Un altre estudi de cohorts que analitzava els determinants del
control glicemic, va determinar que les variables que es
correlacionaven amb un millor control foren: [I’educacié
diabetologica, una curta evolucié de la malaltia, una baixa resisténcia
a la insulina, la falta de trets de la sindrome plurimetabolica i un

tractament adequat147

. Un estudi suec, comparant poblacié d’aquest
origen amb poblaci6 de I’illa de Kitava, va determinar que la mitjana
d’insulinémia era la meitat als de Kitava que als suecs; la baixa
insulinemia plasmatica seria en part responsable de la baixa
prevalenca de malalties cardiovasculars a 1’illa tropical i
probablement estigui relacionat amb el baix IMC dels seus
habitants'*®. Zimmet considera que la diabetis és una “epidémia
global” 1 aboga per grans canvis a la societat per tal d’un maneig
correcte d’una condici6 que cada cop sera més freqijent149. A
Singapur, un estudi realitzat sobre un grup de diabetics 1 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 diabetiques, uns valors de Lp(a) menors als diabetics 1 sense
variacions entre grups als nivells d’antioxidants avaluats (que eren

vitamina A, C, E i seleni plasméltic)15 0

¢) Aspectes clinics i analitics. Reaven, entre d’altres autors, descriuen

un model animal de rata no obesa diabetica, mitjancant 1’injeccid
d’estreptozotocina i aportament de grans quantitats de greix a la dieta;

151

emulant la sindrome plurimetabolica humana~'. Un estudi sobre

individus no diabetics, va correlacionar la glucemia postprandial com
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un factor de risc independent per incrementar el gruix de la capa
intima 1 media de les carotides: els dos quintils superiors de la
distribucié observada als 403 subjectes, es relacionaven amb un
cluster de factors de risc corresponents a la sindrome
plurimetabolica®’®. Un estudi taiwands va correlacionar els nivells de
peptid-C 1 d’insulina amb marcadors de la sindrome X a poblacié
xinesa normoglicémica152. Un article d’Alberti ja apuntava a 1’any
1998 que I'ITG té una gran importancia 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
€s un component de la sindrome metabolica'. La relacié amb el baix
pes al néixer, malgrat és una qiiestié controvertida en 1’actualitat,
s’establia amb la sindrome metabolica: també amb la major
incideéncia d’intolerancia a la glucosa i de DM2; possiblement per

154 . .
. En el mateix sentit,

increment en la secrecié de glucocorticoides
Bo et al estudien bessons mesurant la diferéncia de pesos al néixer, i
troben que la diferéncia major de 450 grams de pes €s més predictora

155 .
. La relacié entre la

de anormalitats metaboliques a 1’edat adulta
microalbumindria i la major incidencia de cardiopatia isquemica i de
vasculopatia periferica es va observar entre poblacié de raga asiatica i
caucasica, perd no en els afro-caribenys, assenyalant unes importants
diferéncies étniqueslS6. Un article de I’hospital madrileny de La Paz
va determinar els factors predictius a 788 dones amb antecedents de
diabetis gestacional: la presencia d’obesitat, la severitat de la diabetis
gestacional o la presencia de trets de la sindrome X era predictora de
desenvolupament de DM2. Als 6 mesos, 74,6% de les dones tenien
tolerancia normal a la glucosa; 5,8% eren GBA; 10,4% ITG 1 5,4%
DM2"7. Un estudi indi de casos-controls molt limitat (44 malalts
versus 20 controls) sobre homes joves amb coronariopatia, va trobar
major prevalenca d’HTA, obesitat, ITG, hiperinsulinémia i dislipemia
en els casos'®. S’ha descrit en pacients diabetics, amb sindrome X,
un augment de nivells de fosfoglicans d’inositol tipus A urinaris i una
disminucié dels fosfoglicans d’inositol tipus P. Aquests metabolits

regularien 1’utilitzacié de la glucosa, lipogenesi, i la formacié de
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triglicerids'®. Una publicacié venecolana incideix en qué els
familiars de primer grau de pacients hispanics amb DM?2 sén més
proclius a tenir alteracions metaboliques, sobre tot a dones'*. Aixi
mateix, un article polones descriu, molts anys abans de desenvolupar
DM2, una captacié reduida de glucosa al clamp euglucemic a

160

familiars de pacients diabetics . La diabetis també augmenta la

. . . . 161
concentracio de leptina a pacients ancians amb sobrepes .

Als tultims mesos han aparegut evidencies de que tractaments aparentment no adrecats a
millorar el perfil glucidic, als assajos corresponents, reduien la incidéncia de diabetis:
cas de Iorlistat, inhibidor de les lipases pancreatiques'®*; I’antihipertensiu ramipril'®®
(estudi HOPE) 1 I’hipolipemiant pravast'cltina164 (estudi WOSCOPS). Malgrat tots
aquests estudis no estaven dissenyats per analitzar I’incidencia de diabetis, els resultats
preliminars sén suggestius: el fet que farmacs aparentment no relacionats amb el
metabolisme de la glucosa ralentitzin I’inici de la diabetis es podria explicar en el seu
efecte sobre la fase prehiperglucemia, on predominarien els fendmens de resistencia a la

insulina.
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1.2.1.2.3. DISLIPEMIES

1.2.1.2.3.1. DEFINICIO

Es denominen genericament dislipemies a les alteracions del metabolisme

s 2 1:..165 . TN .
lipidic ™. Concretament s’anomenen hiperlipidemies a I’augment de les concentracions

considerades normals de colesterol, triglicerids, o d’ambdues

166 . o
. Les xifres limit per a la

definici6 del diagnostic corresponent son arbitraries.

1)

2)

Hipercolesterolémia: el risc atribuible a la colesterolemia és gradual a partir
de 180 mg/dl (4,7 mmol/l), perd, com que quasi un 75% de la poblacio té
xifres superiors a aquest valor, el llindar que defineix la hipercolesterolemia
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 poblacié adulta. No obstant,
actualment es considera que el millor predictor de risc és la fracci6 LDL-
colesterol. També el HDL-colesterol és un predictor independent, en relacid
inversa amb el risc cardiovascular. Un altre index ttil en el maneig de les
hipercolesterolemies €s el que relaciona el colesterol total amb I"'HDL-

colesterol (index aterogenic o de Castelli'®’

). La Sociedad Espafiola de
Medicina  Familiar y Comunitaria (SEMFYC) va definir la
hipercolesterolemia 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 lipidic per a tipificacid, 1 en cas d’existir diferéncies superiors al 20%
entre les dues, aconsella una tercera determinaci6'®®,

Hipertrigliceridémia: la discrepancia en els resultats dels estudis existents
fan controvertit el paper dels triglicerids. Malgrat no estar demostrada la
causalitat directa en els events cardiovasculars, sembla clar que posseeixen
una capacitat aterogeénica, sobre tot si s’associen a nivells baixos de HDL-
colesterol, encara en absencia d’elevacions de LDL-colesterol. Aquest alt
risc cardiovascular pot estar present a entitats tals com [I’hiperlipidémia
familiar combinada, la disbetalipoproteinemia i la DM2. En general, malgrat

pot variar segons la font, s’accepta que el risc esta augmentat a partir dels

200 mg/dl (2,26 mmol/l).
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Diferents guies de diferents societats cientifiques indiquen uns nivells de colesterol

variables. La taula 1.8 resumeix aquestes recomanacions.

Taula 1.8. Rang superior de colesterol total o LDL-colesterol

recomandacions.

acceptable segons les diferents

Guia

Colesterol acceptable

en risc mig o moderat

Colesterol acceptable

en risc alt

NCEP II

190 mg/dl (LDL-colesterol)

160 mg/dl (LDL-colesterol)

No hi ha limit 190 mg/dl (C total) o 115
(LDL-colesterol)

300 mg/dl (colesterol total) |250 mg/dl (colesterol total)
200-239 mg/dl (CT) o 100- | <100 mg/dl (LDL-

129 mg/dl (LDL-colesterol) |colesterol)

Societats Europees

PAPPS-semFYC
NCEP ATP 111

NCEP II: National Cholesterol Education Program'®

Societats Europees: Recommendations of the Second Joint Task Force of European and other societies on
Coronary Prevention®®

PAPPS-semFYC: Programa de Actividades Preventivas y de Promocién de la Salud de la Sociedad
Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria'”

NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel TIT'""

El document del NCEP ATP III, més actualitzat, valora globalment el risc
cardiovascular, éssent més metabolic, més europeu, 1 concretament, més
“mediterraneitzat™'’%.

Les ultimes recomanacions del NCEP ATP III consideren que els pacients diabetics ja
tenen un risc cardiovascular superior al 20% als 10 anys, amb la qual cosa es
converteixen automaticament en equivalents de malaltia cardiovascular. Remarquen el
control dels nivells lipidics pel maneig de la hipertrigliceridemia i la sindrome
plurimetabolica'”.

Aquestes noves guies, possiblement tinguin un impacte sobre el laboratori clinic en el

sentit d’identificar els nomenats “factors de risc emergents” com ara la lipoproteina (a),

I’homocisteina, o la proteina C-reactiva d’alta sensibilitat' ™,
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1.2.1.2.3.2. EPIDEMIOLOGIA

Un 18% de la poblaci6 espanyola (18.6% als homes 1 17.6% a les dones) entre 35 1 64
anys presenta una colesterolémia 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 *°.

L’estudi Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Espafa 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 1 223 mg/dl a dones), valors d’HDL de 53 mg/dl (48 mg/dl a homes
1 58 mg/dl a dones), valors de LDL de 141 mg/dl (140 mg/d]l homes i 142 mg/dl dones),
i triglicerids amb valor mitja de 135 mg/dl (155 mg/dl als homes i 116 mg/dl en
dones)175 .

Aquestes prevalences i valors promig sén similars als observats en altres paisos
europeus 1 dels Estats Units, malgrat la incidéncia 1 mortalitat per cardiopatia isquémica
son molt més baixes a Espanya. Aquesta paradoxa pot deure’s a un millor perfil lipidic

(menor index colesterol total/HDL) per efecte de I’oli d’oliva, per la influeéncia de la

dieta mediterrania, o per factors genetics encara no prou coneguts.

1.2.1.2.3.3. ETIOLOGIA

S’han estudiat de manera especifica les particules LDL, que semblen relacionar-se amb
la sindrome metabolica i I’arteriosclerosi. L’estudi AIR va mesurar mitjangant ultrasons
el gruix de la capa intima-media de les arteries carotides i femorals de pacients amb
sindrome X, on va comprovar que era més gruixuda que als controls normals. A més,
les fraccions LDL del colesterol en els casos varen ser particules LDL més petites i més
denses que als controls™”. Investigadors finlandesos suggerien que l’eficiencia en
I’absorcié del colesterol, €s un factor determinant en la seva sintesi. Aixi, en pacients
obesos i diabetics que se sotmetien a un regim durant 2 anys, s’observava que la baixa
absorci6 de colesterol es correlacionava amb una alta sintesi de colesterol, i a 1’inreves;
les persones que havien perdut pes incrementava 1’absorcié de colesterol i per tant,
disminuia la seva sintesi, millorant les variables del metabolisme glucidic'’®. El paper
de les particules LDL petites, i del HDL-colesterol baix ja s’havia descrit abans'’’, aix{

com de la hipertrigliceridémia”g. 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 triglicerids >1,7 mmol/l (criteri diagnostic a la sindrome
X) tenien major resistencia a la insulina i obesitat que els que tenien triglicerids
“normals”, els quals tenien un risc comparable a la poblacié general'”.

L’estudi IRAS va relacionar les particules LDL petites amb el PAI-1'*, el Quebec
Cardiovascular Study les va relacionar, juntament amb els valors elevats
d’apolipoproteina B plasmatics, amb la malaltia coronaria'®. Un estudi de pacients del
San Antonio Family Heart Study sobre correlacions entre els diametres de les particules
LDL (que segueixen una distribucié bimodal, de 25,5 i 26,9 nm de diametre
respectivament) i diferents lipoproteines, va trobar que les LDL petites s’associaven a
hipertriglicerideémia 1 a trets de la sindrome plurimetabblicalgz. També s’ha suggerit que
els nivells de Lp(a) puguin ser un component de la sindrome metabolica determinat
geneticament, per la seva relacié estructural amb les LDL i la seva unié a
I’apolipoproteina B 100",

Un grup angles (del EGIR) ha fet un seguiment de 867 individus europeus, concloent
que els nivells de triglicerids depenen de la insulina, per la regulacié sobre els
carbohidrats i per la seva accié antilipolitica (segons nivells d’acids grassos no

esterificats) durant el pincament euglucémic184.

1.2.1.2.3.4. DISLIPEMIES I RISC CARDIOVASCULAR

L’arteriosclerosi €s un resultant de tot un seguit de fendmens metabolics que s’associa a
un risc augmentat d’events cardiovasculars. Aixi, el risc observat a dones
postmenopausiques pot ser, en part, explicat per un perfil lipidic més aterogenic:
disminucié de HDL-2, Lp(a) 1 augment de triglicéridslgs. Un assaig clinic amb dietes
riques en lipoproteines, mesurant posteriorment la composicié corporal, va detectar una
diferencia de geénere: els homes acumulaven més teixit adipés abdominal que les dones,

186 Un estudi

1 tenien un augment més exagerat en els triglicerids que aquelles
longitudinal a Dinamarca, sobre 2906 pacients hipertensos, va veure que el tractament
de la HTA no reduia el risc de malaltia coronaria en aquells pacients que tenien
triglicerids alts / HDL baix propi de la sindrome metabolica, en canvi si ho feia en els
altres pacients sense aquesta caracteristica'®’. Un altre estudi de casos i controls, a

pacients amb hipertensié de grau mitja, trobava que la hipertrigliceridemia era

indicativa de resisténcia a la insulina. Els casos tenien majors nivells d’insulinémia
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basal, acid dric, GGT i menors de HDL (també majors valors de dopamina,

noradrenalina, ACTH i increment de ratio ACTH/cortisol)lgg.

La figura 1.6 descriu les relacions entre la malaltia coronaria i les alteracions en els

lipids plasmatics.

.. HIPERINSULINEMIA
A ITG/DM2

DISLIPEMIA ,\ /
. Reststéncioa [ msulig

OBESITAT —,
visceral

g

Figura 1.6. Relacions entre diversos factors de risc i la malaltia coronaria.

Les cel-lules del teixit adipds, els adipocits, semblen tenir un rol central a la sindrome
plurimetabolica: 1’adipositat visceral sembla incrementar 1’alliberacié d’acids grassos
lliures, la qual cosa comportaria una reduccié en 1’aclariment de la insulina per part del
fetgelgg, amb efectes perniciosos tant pel mateix fetge com pel muscul esqueléticwo, 1
contraregulant 1’activitat a les cel-lules beta pancreatiques (probablement mitjancant un
peptid, el GLP-1 (glucagon-like peptide 1). A més, la insulina millora la lipé¢mia en deju
i postprandial als DM2'"".
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Per tant, sembla que el teixit adipds deixa de ser un espectador merament passiu, que
era la imatge que hom té present, per desenvolupar un paper de primer ordre dins la
sindrome metabdlica'®%.

Altres evidencies involucren directament les particules lipidiques amb I’arteriosclerosi,
sobre tot les particules LDL denses: el tractament amb I’estatina fluvastatina sembla
tenir un efecte antiaterogenic major que I’esperable per la simple reducci6 de les xifres
lipl’diques193 . La falta d’una proteina macrofagica lligadora d’acids grassos sembla que
protegeix els ratolins de I’aterosclerosi'™*.

Un altre factor crucial, sobre tot connectant amb la terapeutica, és una proteina de la
membrana cel-lular que és la porta de sortida de 1’excés de colesterol dels macrofags,
nomenada ABC-A1 (ATP binding cassette Al). Aquest transportador transfereix
colesterol a les HDL (es podria nomenar fransportador revers de colesterol). La
malaltia de Tangier, caracteritzada per deficit sever d’HDL amb acumulacié de
colesterol als macrofags 1 malaltia aterosclerotica galopant, esta causada per mutacions
a ’ABC-ALl. Els estudis en heterozigots per malaltia de Tangier han demostrat que
I’activitat relativa de I’ ABC-A1 determina els nivells d’HDL. Els farmacs estimuladors
de I’ABC-A1l semblen potencialment mobilitzar el colesterol de les lesions
aterosclerotiques i eliminar-lo'*’.

La falta de receptor per la leptina i per les LDL provoquen hipercolesterolemia severa,
hipertrigliceridémia i aterosclerosi accelerada a ratolins'*°.

En un estudi realitzat en gossos moderadament obesos, es va observar que el teixit
adipds de I’epipl6 representa un diposit de greix altament resistent a la insulina, i que
drena directament a la vena porta. El flux augmentat d’acids grassos lliures al fetge

. . e . . . . 197
indueix una resisteéncia a la insulina a 1’obesitat moderada ~'.

Aquests resultats sén
refrendats per un estudi ulterior, on es demostra a teixit adipds de 1’epipl6 (a pacients
obesos sotmesos a cirurgia bariatrica) o subcutani, que la captacié de glucosa depen de
I'IMC, i del lloc del teixit gras'®®.

La proteina ASP (acetylation-stimulating protein) és un potent estimulador del transport
de la glucosa i de la sintesi de triglicerids als adipocits, i es troba disminuida a 1’obesitat
central'®’.

S’ha trobat una relacié quantitativa als locus del cromosoma 19q (gens a prop del
cluster ApoE/ApoC2/ApoC1/ApoC4) amb els nivells alts de triglicerids i baixos de
HDL, mitjancant una analisi genetica a families amb membres diabetics: semblen ser

locus candidats al desenvolupament de la sindrome metabdlica*”.
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Els nivells elevats de 1’apolipoproteina B(100) semblen relacionats amb la sindrome
metabolica, sobre tot considerant I'IMC 1 la microalbuminuria (pero no I’index

. 201
cintura/maluc)”.

Un model experimental de la resisténcia a la insulina

Diferents processos clinics semblen compartir caracteristiques amb la sindrome
metabolica: a) Les lipodistrofies, grup ampli de malalties; b) La lipodistrofia induida
per inhibidors de les proteases pel tractament de la SIDA; c¢) Altres malalties

iatrogeniques.

a) Les lipodistrofies de causa tant genetica com adquirida, tenen com trets comuns, la
resisténcia a la insulina, la hiperlipidémia i en molts casos, la diabetis>*?. Moltes

203
. Les bases

vegades s’acompanyen de valors de leptina extremadament baixos
moleculars de les lipodistrofies heretades (la forma familiar parcial tipus Dunnigan 1 la
lipodistrofia completa tipus Berardinelli-Seip) poden tenir rellevancia en I’estudi de la

sindrome metabolica i de formes de lipodistrofia adquirides™.

Una revisio MEDLINE ens indica que la infecci6 pel virus VIH ja és un factor de risc
per desenvolupar alteracions lipidiques i del metabolisme glucidic, perd des de
I’adveniment de les noves terapies, aquestes alteracions han estat cada cop més

Lo 205
freqiients

. La diabetis lipoatrofica 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 conseqiiencia de la mateixa, segons models a ratolins transgenics exempts de

greix blanc®®.

b) Els tractaments recents de la infeccié per VIH-1 amb inhibidors de la proteasa,
suposen un extraordinari avang en el pronostic de la malaltia. Perd també han comportat
una iatrogenia freqiientment observada, la lipodistrofia per aquests farmacs. De manera

. o - . . e . . . 207
involuntaria, han esdevingut un model experimental de resistencia a la insulina™". Es
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tracta de complicacions metabodliques associades a aquestes terapies™”® que habitualment

es desenvolupen amb el tempszog.

Un estudi sobre dones infectades pel virus VIH sembla demostrar que, independentment
de I's d’inhibidors de la proteasa, existeix una sindrome amb lipodistrofia: es
caracteritza per hiperinsulinemia 1 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 VIH'".

Aquests efectes deleteris es caracteritzen per: consumicié del greix periferic, adipositat
central, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia i resistencia a la insulina. De fet,

211 . .
. El risc cardiovascular

alguns models animals ja semblaven apuntar aquest fet
associat amb aquests aspectes comporta un greu inconvenient en aquests pacients, i la
seva prevalenca és especialment elevada®'® ?'? (entre el 50 i el 83% segons estudis). El
mecanisme de produccié sembla ser la inhibicié de la funci6é dels transportadors de
glucosa GLUT-1 i GLUT-4, segons s’ha demostrat a oocits de la granota Xenopus laevis
214215, 4 Practivacié de la lipdlisi basal als adipocits’'®. No sembla que aquestes
alteracions estiguin relacionades amb anormalitats a la funcié suprarenal, segons un
estudi comparatiu amb pacients amb la sindrome de Cushing: a la lipodistrofia no hi ha

27 Un estudi de

augment de pes total, 1 no mostra cap parametre d’hipercorticalisme
I’Hospital San Carlos de Madrid també invoca un paper de la leptina sobre 1’alteraci6 de
la distribucié del greix als homes tractats amb inhibidors de proteasa®'®. Un possible i

19 . L. . .
; un assaig clinic sobre diabetis

Z . T 2
prometedor tractament sén les tiazolidindiones
lipoatrofica amb troglitazona va observar una milloria del control metabolic i un
increment (mesurat mitjangcant ressonancia magnetica) del greix subcutani, perd no del

1°?°, Un estudi sobre ratolins també amb troglitazona, indica una millora a

greix viscera
les lesions aterosclerotiques aortiques, un augment a les xifres de HDL i una milloria
del metabolisme glucidic738. Un altre assaig sobre pacients amb HIV i lipodistrofia, amb
metformina, va objectivar una disminucié del greix visceral abdominal i va reduir la
resisténcia a la insulina al grup d’intervencié amb el farmac®*'. Una possible eina també
seria una dieta baixa en greixos, exercici fisic i tractaments hipolipemiants o

ey eq- . . 9202
sensibilitzadors a la insulina®”.
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c¢) Dins de les sindromes metaboliques iatrogéniques podem nomenar efectes
secundaris de diversos farmacs, entre ells, 1’acid 13-cis-retinoic pel tractament de
I’acne: pot causar una forma greu d’hipertrigliceridemia, sembla que determinada per

una susceptibilitat familiar i possiblement lligada al gen de I’apolipoproteina E **°.

El tractament amb certs farmacs també ha semblat suggerir una millora en els nivells de

224

sensibilitat a la insulina (cas del fenofibrat)*". Una altre revisié de Jean-Pierre Després

també demostra que el fenofibrat incrementa els nivells de colesterol HDL*®.
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1.2.1.2.4. OBESITAT

1.2.1.2.4.1. DEFINICIO

L’obesitat és un excés d’acumulacié de greix en 1’organisme a partir d’una certa
proporcio 1 sol associar-se a un augment de la morbimortalitat. No és un excés de pes,
sin6 de greix226. Malgrat aixo, el que es mesura habitualment a la clinica és 1’augment
del pes.

Existeixen diversos tipus d’obesitat, en funcié del patré de distribucié corporal.
Aquest és un tret d’extrema importancia a [’hora d’avaluar al pacient obes 1 la seva

possible comorbilitat. Es poden distingir dos tipus d’obesitat:

Obesitat abdominal o troncular (androide):
En aquest tipus, I’acumulacié del greix es produeix predominantment al tronc i
I’abdomen. Podem, alhora, diferenciar-ne dos subtipus:
e Obesitat abdominal subcutania: aquest augment és a expenses del greix
subcutani.
e Obesitat abdominal visceral: augment del greix intraabdominal, es a dir, a
I’area mesenterica. Aquest subtipus associa un major risc cardiovascular, i

també una major prevalenca de diabetis mellitus.
A les figures 1.7 i 1.8 es veuen, respectivament, dibuixos de talls anatdomics

corresponents, el primer, a un pacient amb obesitat abdominal i el segon a un

pacient sense obesitat.
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Figura L.7. Obesitat abdominal

Figura L.8. Tall histologic de pacient sense obesitat

Obesitat gluteofemoral (ginoide):

Aquest tipus es caracteritza per I’actimul del greix als malucs, glutis i cuixes,
recordant la morfologia femenina caracteristica. S’associa amb major freqiiencia
a artrosi en articulacions de carrega, insuficiencia venosa i litiasi biliar. No

incrementa el risc cardiovascular ni la prevalenca de diabetis mellitus.
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Mesurament i classificacio

El criteri més exacte i fiable per a diagnosticar 1’obesitat consisteix en
determinar el percentatge de greix que conté I’organisme. Malgrat aix0, donada la seva
complexitat, a la practica diaria s’empren altres parametres antropometrics més senzills,
que presenten una acceptable relacid amb el percentatge de greix corporal, com sén
I’index 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 mitjancant el nomograma de

Bray. Aquest metode és el que recomana roms*’

per avaluar el grau d’obesitat, doncs
presenta una bona correlacié amb el contingut reial de greix mesurat per altres metodes
de laboratori i també amb 1’espessor del plec cutani (r=0,85). A la taula 1.9 es pot veure
la classificacié segons IMC de sobrepes i obesitat (Consens SEEDO 2000 (Sociedad

Espaiiola para el Estudio de la Obesidad))™®.

Taula 1.9. Classificacio del sobrepes i obesitat (Consenso SEEDO 2000).

CLASSIFICACIO IMC (kg/ m?)
Pes insuficient <18.5
Normopes 18.5-24.9
Sobrepes grau I 25-269
Sobrepes grau 11 27-29.9
Obesitat tipus | 30-34.9
Obesitat tipus II 35-399
Obesitat tipus III (morbida) |40 —49.9
Obesitat tipus IV (extrema) |> 50

Altres mesures antropométriques en I’avaluacié de ’obesitat:

1. index cintura-cadera:
S’obté dividint el perimetre de la cintura, mesurat a la seva altura o 2 centimetres
per damunt del melic (quan no resulti facil delimitar la cintura), o sigui, el diametre

truncal minim; pel perimetre dels malucs a I’altura dels trocanters majors femorals o
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la zona ampla dels malucs, o sigui, el diametre truncal maxim. Es un bon indicador
de la distribuci6 del greix, presentant una correlacié positiva amb el risc de diabetis,
hipertensi6 1 malaltia coronaria®® **°, 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 diagnostic de la sindrome X; al nostre pais, la SEEDO indica
altres punts de tall: 0,90 a dones, 1,0 a homes). Ara bé, amb aquest index no podem
diferenciar una obesitat androide intraabdominal i una subcutania. La manera
practica de diferenciar-les seria posar a la persona en decubit supi, observant la
forma de 1I’abdomen. En els casos d’obesitat intraabdominal, es veura gros a la zona

central, mentre que si és subcutania es veura gros pels flancs.

2. Circumfereéncia cintura abdominal:

Malgrat la utilitzacié generalitzada del ICC als estudis epidemiologics, existeixen
evidencies de que no és un parametre idoni per avaluar I’obesitat abdominal visceral.
Aix0 és especialment rellevant a les dones, la variabilitat en el perimetre dels malucs
de les quals €s molt superior que en els homes. La circumferencia cintura-abdominal
(CCA) és un bon indicador del greix abdominal, comparant amb la mesura de la
mateixa mitjancant TAC, i segons el consens SEEDO s’accepta que els punts de tall

per constituir un factor de risc cardiovascular sén:

RISC AUGMENTAT RISC MOLT AUGMENTAT

HOMES > 95 cm > 102 cm
DONES > 82 cm >90 cm

Cal incidir en un important aspecte: tant pels indexs IMC, com per la CCA, es
necessiten estudis epidemiologics autoctons que ens indiquin els punts de tall optims
per a cada poblacié determinada. No seria 10gic emprar els mateixos punts de tall a
Nordamerica que a la poblacié nomada del Sahara, per exemple. Per exemple, una
recent metaanalisi realitzada a Xina, va determinar uns punts de tall de 85 cm per
homes 1 de 80 cm per dones per definir obesitat central, mentre que es definiria

I’obesitat a partir d’un IMC de 28!,

-79-




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

1.2.1.2.4.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalenca de 1’obesitat ha anat en augment progressiu durant els dltims anys
a la majoria de paisos occidentals. Aquest augment a poblacions on no han canviat de
manera significativa les caracteristiques racials o genetiques, posa de manifest que les
influencies de la dieta sén molt més importants del que es pensava (Estudi america
NANHES-I) *** amb un augment fins d’un 40% durant el seguiment, sobre tot a nens de
raca negra. A Espanya s’ha publicat I’estudi SEEDO’97, que recopila dades de les
comunitats de Catalunya, Madrid, Pais Basc 1 Valencia 23 Segons aquest estudi, la
prevalenca 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 paisos
amb menors proporcions d’obesos (Nord d’Europa, Franca i Australia) i els que tenen
majors proporcions (EE.UU. i paisos d’Europa de I’Est). A més del sexe, I’edat també
influeix en la prevalenca d’obesitat: va augmentant amb 1’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 influéncia del nivell cultural (que es va classificar en tres nivells:
alt, mitja i baix) doncs la prevalenca global d’obesitat era del 20,7% al nivell
d’instruccid baix 1 de 7,9% al nivell cultural alt. També es va trobar relacié inversa entre
nivell socio-economic i obesitat, condicié que es manté en els paisos desenvolupats (als
paisos subdesenvolupats succeeix a I'inreves, hi ha major prevalenca d’obesitat a les
classes socials més altes). Les dades disponibles a poblacié infantil sén més inexactes,
doncs no existeix unanimitat en els seus criteris (que han de guiar-se pels percentils de

I’IMC), per la qual cosa és dificil comparar—1e5234.

1.2.1.2.4.3. ETIOLOGIA

L’obesitat és una manifestacié de la disfuncié del sistema de control del pes
corporal que impedeix 1’ajustament de la massa de reserves grasses al seu tamany
optim. Per tant, es tracta d’una desproporcié del balan¢ entre energia ingerida i

. 1235
consumida pels processos metabolics

. Entre els multiples factors dels que depen
I’acumulacié de greix, destaca la insulina. La insulina afavoreix la sintesi de lipids al
fetge i al teixit adipds, i la deposicié6 de greix en aquest, limitant el catabolisme

R . - S i s 236
energetic 1 contrarestant els efectes lipolitics de 1’estimulacié adrenérgica simpatica™" .
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No obstant, al sistema de control del pes hi intervenen nombroses molecules, amb més

d’un centenar de gens identificats pel moment 1 altres marcadors®" >3

. Disposar de
senyals d’ajustament (adipostat) li permet a 1’organisme equilibrar el balang, pero és
probable que als obesos es produeixi una fallada en aquest mecanisme.

En tot cas, els canvis a 1’alimentacidé 1 inclds els nous habits 1 estil de vida de les
societats desenvolupades sén el desencadenant definitiu, doncs 1’organisme no té prou
control per fer front a I’excés d’oferta energetica i/o al sedentarisme.

L’adipocit ha passat a ser considerat com un element actiu d’importancia primordial a
I’homeostasi energdtica®’.

Entre els mecanismes que contraresten la deposicié d’energia en forma de greix, es
troba D’activitat del teixit adipés marrd, que als rosegadors es considera la principal
forma activadora de processos termogenics. No obstant, als humans adults és dificil
observar masses de teixit adip6s marrd, encara que sén identificables bioquimicament
per la preseéncia de proteina desacobladora UCP-1, dissipant I’energia en forma de calor
al desacoblar de la cadena respiratoria el gradient de protons per formar ATP. S’han

identificat altres proteines similars (UCP-2, UCP—3)240’ 241

que estan presents a altres
teixits, inclis a vegetals. Recentment s’ha aportat la primera evidéncia solida del paper
termogenic de la UCP-3 al muscle esqueletic, segons la qual els ratolins transgenics que
sobreexpressen UCP-3 presenten hiperfagia i menor guany de pes corpora1242.

Una nova perspectiva metabdlica prové de la identificacié de la leptina®*’, una
citocina segregada pel teixit adipds i per altres, com la placenta, tracte gastrointestinal,
teixit adip6s marrd, muscul i cervell. Té un efecte activador de les melanocortines 1
inhibidor del neuropeptid Y, la qual cosa produeix un efecte anorexigen244. Les troballes
de que una mutaci6 al gen Lep, que genera obesitat als ratolins, es deu a que aquests
animals no tenien leptina, i que el gen Lep codifica aquesta proteina. Els ratolins ob/ob
mutants sén obesos, perd 1’administracié de leptina els fa recuperar la normalitat
metabolica i de pes. La fallida del receptor cel-lular a la leptina també produeix obesitat
i diabetis; aixi, els ratolins db/db no expressen un receptor efica¢c per la leptina i
manifesten obesitat. Malgrat tenir concentracions de leptina molt elevades, la
incapacitat per a transmetre el senyal a les cel-lules produeix un efecte semblant a la
seva absencia. Als éssers humans, malgrat s’han trobat mutacions al gen de la leptina i

5

24 c N c . .. .
al del seu receptor™, el més freqiient és I’expressié fenotipica d’alteracions

poligéniques, amb una presencia de molt elevades concentracions de leptina,

246

correlacionant-se aquesta resisténcia a la leptina amb la resisténcia a la insulina”™. Aixo
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podria indicar que no €s només la leptina el senyal de 1’adipostat. D’altra banda, una
serie de recents articles semblen suggerir que hi ha altres factors doncs no s’ha
comprovat que hi hagi una uniformitat entre les races estudiades”’ (caucasiques 1 afro-
americanes); també entre caucasiques i indies peruanes>*®. Existeix una forta associacié
amb el sindrome de la resisténcia a la insulina®*,

Nous gens candidats podrien desenvolupar un paper clau als processos de
control del pes corporal: diversos peptids hipotalamics 1 el receptor Mc4r de la

melanocortina®°.

1.2.1.2.4.4. OBESITAT I RISC CARDIOVASCULAR

A la poblacié adulta, 1’obesitat s’ha associat a la diabetis mellitus tipus 2,
I’hipertensi6 arterial (HTA), la cardiopatia isquemica, la colecistopatia i altres malalties
hepatiques, trastorns pulmonars i ortopedics, als trastorns psicosocials i1 a certs tipus de
cancer”™'. A més, I’obesitat abdominal és un factor de risc independent per a la diabetis
mellitus tipus 2, la HTA, ’accident cerebrovascular, la cardiopatia isquémica i la mort
prematura. El risc relatiu de 1’obés en front del normopes és bastant constant a tot el

mon, 1 s’exposa a la taula 1.10.
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Taula I.10. Riscos relatius de problemes de salut associats a ['obesitat. Informe de I'OMS 1998

Enormement Moderadament Lleugerament

augmentat (risc >> 3) augmentat (risc 2 -3) |augmentat (risc 1 - 2)

Diabetis mellitus tipus 2 Cardiopatia isquemica Cancer

Litiasi biliar Hipertensio arterial Trastorns hormonals
reproductius

Dislipemies Artrosi Sindrome  dels  ovaris
poliquistics

Resistencia a la insulina Hiperuricemia i gota Disminucio de la fertilitat
Dispnea Dolor dorsolumbar
Sindrome d’apnea de la son Augment del risc anestesic
Defectes fetals per obesitat

materna

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 incidencia de DM2 esta
intensament relacionada amb 1’ obesitat: un estudi realitzat en aquesta poblaci6 indicava
que la incidencia 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 I'IMC era superior a 407, L’obesitat precisa de la coexistencia d’un factor,
probablement genetic, per a desenvolupar diabetis. El tipus d’obesitat que s’ha
relacionat és la intraabdominal, doncs inclis en absencia de sobrepes aquest actimul de
greix origina una resisténcia a la insulina associada a pitjor control metabolic,
dislipemia i complicacions cardiovasculars. Un estudi nord-america de cohorts, després
de seguir durant 14 anys més de 100.000 infermeres, va relacionar I’'IMC com el
principal predictor de DM2, estimant que aproximadament el 27% dels nous diagnostics

de DM2 a EE.UU. sén atribuibles a I'increment de pes™*.

Nombrosos estudis transversals han observat relacions entre obesitat i
dislipemies. Es caracteristica una elevacié dels triglicerids, una disminucié del
colesterol HDL i uns valors normals o lleugerament elevats de colesterol LDL. A més,

els individus amb adipositat visceral tenen una especial predisposicié a tenir anomalies
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lipidiques™°. Al seguiment de la poblaci6é de Framingham es va observar que I’augment
d’un punt en I'IMC es corresponia amb una disminucié de nivells d’HDL colesterol

d’1.110.69 mg/dl respectivament a homes 1 dones™®.

L’hipertensi6 arterial (HTA) també s’associa a I’obesitat. Aixi mateix, 1’obesitat
s’associa a hipertrofia ventricular esquerra, presentant un augment de la massa del
ventricle 1 una geometria estructuralment anormal, la qual cosa comporta un augment
del risc de malaltia cardiovascular™’. L’estudi de Framingham va evidenciar que
I’obesitat era un factor de risc independent cardiovascular, i que la prevalenca d’HTA

. 258
entre obesos era 10 vegades superior que als normopesos™ .

Jean Vague va suggerir, fa molts anys, que la distribucié del greix determinava
el risc cardiovascular i va descriure un tipus d’obesitat, més freqiient als homes, amb
una distribucié caracteristica, acumulant-se el greix per damunt del melic. Aix0
s’associava sovint a HTA 1 a un conjunt d’alteracions metaboliques tals com disminuci6
a la tolerancia a la glucosa, dislipdmia i hiperuricémia®”, posteriorment descrit per
Reaven a la seva lectura classica del que va denominar sindrome X 2. El fenomen més
important €s el risc cardiovascular elevat. El greix intraabdominal produeix una major
activitat lipolitica, amb major preséncia de receptors beta-adrenergics, amb un
conseqiient augment del flux d’acids grassos lliures cap al fetge, ocasionant un
increment de VLDL, trigliceérids, neoglucogenesi hepatica amb augment de la glucemia.
A més, per disminucid de I’aclariment hepatic de la insulina, es produeix
hiperinsulinémia periférica i probablement el primer pas de la resistencia a la insulina.

260
. Com

diu J.P. Després, I’obesitat visceral és la que té serioses conseqiiéncies per a la salut™®’.

Sobre tot, I’obesitat central és la més relacionada amb la sindrome metabolica

La leptina plasmatica sembla desenvolupar un paper actiu a la SM, segons es despren

. . 262
d’un estudi fet a Saragossa comparant nens obesos 1 no obesos™ .
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Risc de malaltia cardiovascular associada a I'obesitat

Les taxes de menor mortalitat corresponen a IMC compresos entre 21 i 25
kg/m®. Per damunt i per sota d’aquestes xifres, I'increment de la taxa és quasi
exponencial. A la grafica 1.9 es pot apreciar aquest fenomen, extret d’'un seguiment a

101230 any5263.

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
index de massa corporal (IMC)

hEEEE N
30

Grafica 1.9. Diferéncies entre la taxa de mortalitat d’un IMC de 27 en un seguiment a 10 anys i d’un

IMC de 24 en un seguiment a 30 anys.

L’esperanga de vida de I’individu obes disminueix en relacié 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 I’obesitat morbida, la
disminuci6 de I’esperanca de vida és de 9,3 anys. A les dones amb obesitat morbida, la
mort sobtada és 13 vegades més freqiient que a les dones amb normopes. L’aposicié
d’altres factors de risc als obesos augmenta la mortalitat, malgrat que a partir d’'un IMC
>35, la influencia 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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l. 3. ESTAT ACTUAL DE LA INVESTIGACIO SOBRE NOUS
FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR

Existeixen linies d’estudis adregats a descriure nous factors de risc cardiovascular. Per
exemple, 1’associacié de fibrinogen, proteina C-reactiva, albimina o recompte de

264; en altres estudis s’avalua 1’homocisteina,

leucocits amb la malaltia coronaria
lipoproteina (a), t-PA 1 PAI-1, el fibrinogen i la proteina C-reactiva 263 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 cadascin d’aquests nous factors

implicats.

1.3.1 PROTEINA C- REACTIVA

Diferents estudis, tant de casos i1 controls com de cohorts, han demostrat que els
nivells basals de proteina C-reactiva (PCR) sén un factor independent de risc
cardiovascular, tant en subjectes sans, com en aquells que ja han presentat malaltia
coronaria.

La PCR és un reactant de fase aguda, amb una concentracié serica que pot
incrementar-se més de 100 vegades com a resposta a processos inflamatoris. Entre les
seves funcions, destaca I’amplificaci6 de la resposta immune en front a diversos
antigens, 1’activaci6 del sistema de complement i ’estimul de la produccié de factor
tissular per part dels mondcits*®°.

En absencia de processos inflamatoris la seva concentracié roman estable en el
temps™®’, segons la seva taxa de sintesi hepatica. Actualment, es disposa d’una
determinacié de PCR d’alta sensibilitat, totalment automatitzada i de gran fiabilitat, la
qual cosa facilita la generalitzaci6 del seu us, 1 ha permes estudiar la seva concentracid
en determinades situacions fisiologiques i patoldgiques®®.

Es poden observar nivells elevats de PCR associats a 1’edat avancada, al
tabaquisme, a I’augment de I’index de massa corporal i a I’exposicié a certs agents
infecciosos™®; no s’ha trobat correlacié entre la seva concentracid plasmatica 1 els
nivells de lipids i lipoproteinesmo.

Els nivells elevats de PCR prediuen la mortalitat cardiovascular i el risc d’ictus

en ancians >’'. No obstant, no esta aclarit si la prediccié en aquest grup d’edat és valida
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per ambdos sexes: en el Cardiovascular Health Study la PCR va predir el risc d’infart
de miocardi en barons pero no en dones®"%.

L’estudi CARE va demostrar una reduccié del risc relatiu d’events coronaris
superior en els pacients amb evidéncia de major inflamaci6 a I’inici del seguiment (PCR
i amiloide A serica elevats), que en aquells amb nivells baixos d’ambdds parametres
(54% vs. 25%), malgrat tenir els dos grups nivells lipidics similars 0,

A Testudi MRFIT, la prediccié de malaltia cardiovascular, inclis molts anys
abans de I’event, fou significativa determinant el PCR en mostres obtingudes una
mitjana de 12 anys abans de I’analisi de les dades *"*.

A T’estudi de cohorts PRINCE, la pravastatina va reduir els nivells de PCR a les
12 1 24 setmanes independentment de la reduccié aconseguida en el LDL-colesterol.
Aquesta dada proporciona evidencies de que I'is d’estatines pot exercir efectes
antiinflamatoris addicionals a la seva accié hipolipemiant®"”.

Un altre estudi de cinc anys de seguiment sobre lovastatina per a la prevencio
primaria d’events coronaris aguts (AFCAPS-TexCAPS), va evidenciar una reduccid
d’events coronaris en els pacients tractats amb estatines. Els majors beneficis
s’obtingueren en pacients amb PCR elevada (NNT -ndimero de pacients necessari a
tractar- per prevenir un event en 5 anys, de 43), en canvi 1 a iguals nivells de colesterol
total 1 LDL, als pacients amb PCR normal va ser una intervencié molt menys efectiva
(NNT=983). Per tant, sembla que 1’is d’estatines pot ser efectiu en la prevencid
primaria de subjectes amb nivells lipidics relativament baixos perd amb PCR elevada®’®.

Diversos assajos clinics realitzats amb diferents estatines, semblen demostrar un
efecte comu antiinflamatori, analitzant la PCR 1 altres parametres inflamatoris. A més
suggereixen que les diferencies quimiques i farmacologiques de les diferents estatines
assajades no exerceixen major influéncia sobre aquests parametres >’ 2%

Un estudi de cohorts per a avaluar la supervivéncia de pacients amb lesions
coronaries demostrades angiograficament, va demostrar també 1’efecte protector de les
estatines independentment dels nivells lipidics assolits, 1 destacant el benefici addicional
sobre aquells pacients que partien de nivells elevats de PCR *”°.

Una metaanalisi de treballs prospectius anteriors a 1998 (mitjangcant MEDLINE)
va obtenir un risc combinat de diferents marcadors d’inflamacié: Fibrinogen, 4018
casos en 18 estudis, risc de 1,8. PCR, 1053 casos en 7 estudis amb un risc de 1,7.
Albumina, 3770 casos procedents de 8 estudis, amb risc de 1,5. Leucocits, 5337 casos

de 7 estudis, risc de 1,4. Tots ells amb significaci6 estadistica amb p<0,0001266.
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L’estudi poblacional (IRAS — Insulin Resistance Atherosclerosis Study) de la
Universitat de San Antonio a Texas, comprenent 1008 pacients no diabetics (33% dels
quals patien intolerancia a la glucosa) sense coronariopatia clinica, va mesurar la
resisténcia a la insulina i els parametres inflamatoris, entre ells la PCR d’alta
sensibilitat, la qual seguia una correlaci6 lineal amb el nimero de desordres metabolics.
Els resultats suggereixen que la inflamacié cronica forma part de la sindrome
plurimetabolica, i la PCR es relaciona independentment amb la resistencia a la
insulina®*’.

La relaci6 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
carotidies a subjectes hiperlipidémicszgl. En resum, es pot dir que la PCR constitueix un

marcador del risc cardiovascular®?,

1.3.2. HOMOCISTEINA

La hiperhomocisteinemia €s considerat un altre factor de risc cardiovascular
independent d’aterosclerosi en arteries cerebrals, coronaries i perifériques283 . Els nivells
d’homocisteina sabem que sén més elevats als homes i que augmenten amb 1’edat i
quan disminueix el filtrat glomerular del rony6***.

Malgrat els nivells plasmatics d’homocisteina poden estar aixecats en estats de
resistencia a la insulina, un estudi de cohorts realitzat al Regne Unit no ha trobat
correlacié significativa amb els components de la sindrome plurimetabolica, suggerint
que els nivells d’homocisteina no estan substancialment influits pel grau de resisteéncia a

. . 285
la insulina

. No obstant, la hiperhomocisteinemia comporta un risc cardiovascular
superior. Precissament en un estudi prospectiu sobre trasplantats de rony6 els nivells
d’homocisteina superiors a 15 pumol/l es van correlacionar amb malaltia cardiovascular
d’una manera independent. També es va correlacionar 1’edat 1 la creatinina serica.
Malgrat aixo, el seguiment va ser curt i es va fer una determinacié no seriada
d’homocisteina®™.

Un altre estudi objectiva que a la menopausa es troben nivells plasmatics més elevats
d’homocisteina, existint una correlacié negativa amb els nivells d’acid folic. Aquest fet,
unit a la major prevalenca d’hipercolesterolemia en les dones en fase postmenopausica,

podria contribuir a I’augment del risc cardiovascular®®’.
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Seguint aquest raonament, els nivells d’homocisteina més alts es correlacionaven amb la
sindrome metabolica, com sembla que ho confirma un estudi derivat del de

. 288
Framingham™".

1.3.3. PPAR (PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR)

Soén receptors que regulen el metabolisme dels carbohidrats i dels acids grassos. Sembla
que els efectes hipolipemiants dels fibrats poden ser deguts al subtipus alfa dels PPAR
(PPAR-a); mentre que les glitazones activen els subtipus gamma (PPAR-y).

Un estudi avaluant un agonista de subtipus delta (PPAR-0) sembla que incrementa
I’expressié del transportador revers de colesterol ATP-binding cassette A1 (ABC-Al).
Quan s’emprava aquest agonista en mones resistents a la insulina, s’obtenia un augment
en HDL-colesterol, baixant els nivells de particules denses de LDL, triglicerids i
insulina basal; tot aix0 podria disminuir el risc associat a la sindrome metabolica®®. Un
altre estudi intenta aclarir si I’efecte de les tiazolidindiones 1 biguanides sobre la diabetis
1 la sindrome dels ovaris poliquistics és deguda a la millora de la resistencia a la insulina
o a efectes directes sobre I’esteroidogenesi (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 1 rosiglitazona sobre els dos enzims.
Per tant, sembla que aquests efectes diferencials indiquen que no totes les
tiazolidindiones sén iguals; i que la metformina exerceix el seu efecte basicament

20 Una analisi de les dues isoformes del

reduint les concentracions circulants d’insulina
gen del PPAR-y a la sindrome de HAIR-AN (hiperandrogenisme, resistencia a la
insulina, acantosi nigricans) amb obesitat (resistencia a la insulina tipus C) en un estudi
de casos i1 controls, demostra que les mutacions sén un factor menor en la genesi
d’aquesta sindrome, pero qui té la mutacié exhibeix un pitjor grau de resisténcia a la
insulina®'. Aixi mateix, un polimorfisme en el gen del PPAR-y estudiat a la cohort
danesa MONICA va trobar que conferia un risc reduit de patir la sindrome metabolica
als portadors homozigots d’aquesta variant®>.

Altres estudis suggereixen una connexié entre els PPAR i 1’aterosclerosi, mitjangant
efectes diversos, entre ells, sobre el creixement cel-lular i I’adhesi6 de molécules®?. Una
revisi6é publicada a Journal of Cardiovascular Risk també incideix sobre aquest tema®*.
Estudis sobre ratolins suggereixen que la funcié primigenia del PPAR-y és la formaci6
de greix; aquesta funcié estalviadora sembla beneficiosa dins 1’evolucid, pero en arribar
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una epoca d’abundancia, contribueix a desordres metabolics com el que estudiem. En
aquest estudi es descriu un nou agonista PPAR-y, la FMOC-1-leucina, amb menor
potencia pero similar eficacia maxima que altres lligands ja Coneguts295. Paulatinament
s’han anat descrivint nous agonistes (com el LY465608, agonista tipus PPAR-a/y) que
sobre models animals exhibeixen una milloria sobre els factors de risc
cardiovasculars™®.

Les tiazolidindiones, o glitazones, s6n agents amb un benefici potencial dins dels

297 ‘ S .,
. A més, tenen uns efectes de milloria de la funcié

pacients amb sindrome metabolica
endotelial, disminuint la inflamacié subclinica i també sobre la pressié arterial, tot
plegat essent especialment beneficioses sobre pacients amb criteris de SM*®, que els

podrien convertir en uns farmacs de primera linia en el maneig d’aquest grup de malalts.

1.3.4. FIBRINOGEN I ALTRES MARCADORS DE LA INFLAMACIO

Existeix la hipotesi de que la hiperfibrinogenemia incrementa el risc cardiovascular,
sobre tot al cluster que constitueix la sindrome plurimetabolica. Diversos estudis han
observat aquesta associacio.

Un estudi poblacional italia ha observat que el fibrinogen augmenta amb 1’edat,
hemoglobina glicosilada, tabaquisme, HTA 1 components de la sindrome X. Pero a la
regressio logistica, no va ser significatiu. Cal dir que aquest estudi emprava nivells de
diagnostic obsolets (HTA: >160/95) i incloia la hiperuricemia (> 416 umol/l) com a
component de la sindrome metabolica>”. Un estudi anterior, també italia, va trobar
diferencies estadisticament significatives entre el fibrinogen de pacients amb diagnostic
de sindrome X, que era superior als controls. També manca una definicié de sindrome
metabolica, doncs ja es considera que la tenen amb dos anormalitats metaboliques
qualsevol. Malgrat aixo, suggereix que la hiperfibrinogenémia pot ser considerada un
component de la sindrome'?.

Un seguiment de cohorts analitzava si els marcadors d’inflamacié estaven relacionats
amb el guany de pes durant 3 anys, com a factor de risc per desenvolupar la sindrome
metabolica. 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 inflamacié contribuiria al desenvolupament de la sindrome X en part pel

guany de pes3 00,
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El recompte leucocitari s’ha trobat augmentat en aquells subjectes amb major risc de
desenvolupar events cardiovasculars™".

També s’ha descrit una associacié entre els nivells de fibrinogen i la resisténcia a la
insulina (correlacié entre fibrinogen i sensibilitat a la insulina, r=-0,76; correlacié entre
fibrinogen i insulin®mia basal, r=0,56)"">. Alguns d’aquests mateixos autors amb
anterioritat postulaven sobre el benefici de 1’exercici fisic sobre la viscositat plasmatica,
amb el que nomenaven “fenomen trifasic de 1’exercici”: a) Efectes a curt termini
perjudicials, augmentant la viscositat plasmatica per perdua de fluids i alteracions
reologiques de les hematies; ) A mitja termini els efectes de I’exercici regular
reverteixen els efectes aguts, amb expansié del volum plasmatic amb disminucié de la
viscositat i de I’hematocrit; ¢) A llarg termini es produeix una millora més important de
la fluidessa de la sang, per efecte de I’entrenament. Segons ells, aquesta situacid
promouria un efecte contrari a la sindrome de resisténcia a la insulina induida pel
sedentarisme”.

En un estudi casos-controls s’ha relacionat la viscositat del plasma i el fibrinogen amb
I’obesitat i ’exercici fisic. Els autors defineixen la sindrome metabolica com tres o més
components, pero varien els punts de tall per considerar-los. La odds ratio per la
hiperviscositat (considerada com > 1,67 mPa/s) va ser de 2,08 (IC 95% 1,06-4,05) pero
no va ser significativa per la hiperfibrinogenémia (considerada com >3,47 g/I) (OR:
1,69; 1C95%: 0,87-3,27)°*".

El perfil hemorreologic estudiat a un grup de pacients amb SM va correspondre a
subjectes amb viscositat a la sang, serum i plasma, 1 una disminuci6 de la filtrabilitat de
la sang. Totes aquestes troballes apunten a una hiperviscositat secundaria, especialment
freqiient lligada a I’index cintura/maluc i a la resistencia a la insulina®®.

Un estudi suec va correlacionar els nivells circulants de leptina amb defectes a la
fibrinolisi. La leptina va ser molt superior a les dones del seguiment, i a ambdos sexes
es correlacionava amb I'IMC. Es va trobar associacié significativa entre leptina 1 baixa
activitat de tPA (plasminogen histic endogen) i alta activitat del PAI-1. No es va
associar amb el fibrinogen®®.

L’adveniment de nous farmacs pel tractament de les dislipemies, les estatines, ha fet
també creixent 1’interés pels possibles efectes secundaris de les mateixes. Si aquests
farmacs tinguessin un efecte negatiu sobre el fibrinogen 1 la viscositat plasmatica, la
vigilancia hauria de ser molt més acurada. Diferents estudis han trobat resultats

variables: alguns mostren augment, altres disminucié; la majoria escas 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, per0 1’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) pero
sobre solament 22 pacients’. Altres estudis sobre aquest mateix farmac han trobat
augments molt discrets 1 no significatius a dosi de 10 mg/diaSOg’ 310,311

El teixit adipés, en presencia d’hiperglucemia, sembla exhibir una producci
augmentada de reactants de fase aguda®'”.

Aquest capitol 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 evidencies de la seva seguretat (decisié del 8
d’Agost de 2001). Per I’evoluci6 i els comentaris suscitats, sembla que aquest farmac no
es tornara a emprar3l3. Sorprenentment, a I’Agost del 2002 s’ha publicat un article a
Diabetes que conclou que la cerivastatina (a la dosi de 0,4 mg/dia) millora el pic de
secrecio de la insulina, la captacié de glucosa i el quocient respiratori a diabetics obesos.
Es clar que aquest assaig clinic, fet a Cordova, només tenia 15 individus a cada branca

(cerivastatina o placeb0)3l4.
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1.3.5. TNFa (FACTOR DE NECROSI TUMORAL ALFA)

El factor de necrosi tumoral alfa (TNFa) és una citoquina citotoxica que recentment
s’ha involucrat amb respostes metaboliques tan variades com la caquexia cancerosa,
com amb la sindrome plurimetabolica®'. Els nivells plasmatics de la fraccié soluble del
receptor 2 del TNFa s han correlacionat amb I’'IMC, I’ICC, la massa lliure de greix, els
nivells de glucemia (tant basals com post-sobrecarrega) 1 la resisténcia a la insulina’'®,
Un estudi sobre polimorfisme d’un gen (G-308A) per veure si existia relaci6 amb
I’obesitat i la sindrome X, desenvolupat a la Xina, no es va associar a cap component de

la sindrome>"’

. Un estudi similar perd fet a caucasics, on es relacionava un determinat
marcador genetic amb els receptors solubles del TNF sobre casos (hipertensos) i
controls (normotensos) va demostrar que als casos els nivells de receptor soluble foren

. . . . M . N : 3
superiors, i relacionats amb I’hipertensi6 i la hipercolesterolemia®'®.

1.3.6. VARIABILITAT DE LA FREQUENCIA CARDIACA

En aquest apartat també s’inclouen altres alteracions de la funcionalitat cardiaca i de les
cel-lules musculars, els miocits.

Ja des de fa temps diversos estudis suggerien que els desordres metabolics presents a la
sindrome plurimetabolica podrien afectar de forma negativa el control cardiac autonom
i subseqiientment contribuir al més alt risc cardiovascular present a la sindrome.
L’estudi longitudinal ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) de malalties
cardiovasculars 1 respiratories dels EE.UU. va servir de font per avaluar la reducci6 en
I’activitat autonoma cardiaca. Segons aixo, els subjectes afectes de la sindrome X tenien
una variabilitat en la freqiiencia cardiaca significativament inferior als subjectes sans i
als subjectes amb només alguns dels trets de la sindrome (exceptuant I’obesitat, que no
es va considerar de manera independent)4. També s’ha trobat una relacié entre la
freqliencia cardiaca elevada 1 la morbi/mortalitat cardiovascular; malgrat el valor
predictiu de la taquicardia és diferent entre sexes: 1’associacié és més feble a les dones
que als homes. Per diversos mecanismes, la hiperactivitat simpatica condueix a la HTA
1 a la sindrome metabolica, per0 sobretot als homes. A les dones, la freqiiencia cardiaca

elevada podria significar simplement I’extrem d’una distribucié normal. De totes
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maneres, la taquicardia té un impacte directe sobre la paret arterial; d’aqui la necessitat
de reduir farmacologicament la freqiiencia cardiaca a situacions tals com la HTA,

) ) ) ) . . 319, 320
I’infart de miocardi o la insuficiéncia cardiaca’

. Les persones amb taquicardia
tenen majors valors de colesterol total i de triglicerids, major insulinemia basal i majors
glucemies post-sobrecarrega.

Proper a les teories de Reaven estaria I’article de Maier ef al que relaciona la insulina
amb ’activaci6 dels canals del calci de tipus L als miocits atrials humans: la insulinémia
estimularia aquest tipus de canal de forma dosi-dependent i reversible, en un proces que
involucraria el receptor tirosin-kinasa. L’article postula que aquesta regulacié seria
forca interessant per analitzar la sindrome plurimetabblica321.

Els factors que constitueixen components de la sindrome X sén predictius de la
disfunci6 sistdlica, quan s’estudien als homes en un seguiment de 20 anys**.

La resistencia a la insulina va ser un factor predictor independent d’hipertrofia
ventricular esquerra, quan es va estudiar a poblacié jove sana: aquesta condicid és
present molt abans de poder-se detectar alteracions a la glucemia o hipertensié arterial,
originant una sobrecarrega de volum cardiac. Els autors suggereixen que I’increment de
massa ventricular esquerra podria ser un altre component de la SM™>.

Un estudi de cohorts poblacionals al Nord d’Italia, va trobar una prevalenca a diabetics
de I'interval QT (corregit per la freqiiencia cardiaca) allargat (>0.44 s) o dispers (>0.080
s) del 25,8% i 33,1%, respectivament: per analisi de regressié multipla, aix0 s’associava
amb MCV. Probablement aquesta hipotesi expliqui en part I’excés de mortalitat dels

pacients amb SM**,

1.3.7. GGT (GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA)

Aquest conegut enzim hepatic també s’ha vist relacionat amb major o menor grau amb
la sindrome plurimetabolica.

Un estudi de casos i1 controls, fet a Finlandia, mesurant ’activitat GGT 1 els factors de
risc cardiovascular, va trobar unes correlacions significatives amb els components de la
sindrome metabolica. Els elements predictors de la sindrome metabolica van ser: IMC,
acid uric, 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, siné que poden suggerir

la existéncia de sindrome metabolica amb les seves conseqiiencies’>. També altres
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manuscrits ho defensen, inclis amb nous factors encara per avaluar (colinesterasa

sérica)3 2,

1.3.8. ACID URIC

L’elevacié de I’acid dric és habitual en persones amb malaltia cardiovascular, moltes
d’elles amb caracteristiques de la sindrome de resistencia a la insulina. D’una banda,
I’acid dric podria ser una variable predictora per a desenvolupar DM2 en persones amb
risc®*’. Malgrat molts estudis epidemioldgics han suggerit que la hiperuricémia és un
factor de risc cardiovascular’?® 329, la relacié encara €s incerta doncs en alguns estudis,
quan l’acid uric s’ajusta per altres factors de risc cardiovasculars, 1’associacid
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 limit de la significaci6 estadistica; risc
d’infart 1,7 (IC 95%: 0,8-3,3))*,

Autors italians varen avaluar a pacients diabetics tant ’hiper com 1’hipouricemia,
concloent que la hiperuricemia s’associava a sindrome plurimetabolica i major
progressié a nefropatia; mentre que I’hipouricémia s’associava a pitjor control
metabolic de la DM2, hiperfiltracié glomerular i menor progressié cap a la nefropatia™.
Un factor a tenir en compte €s el sistema analitic de mesurament de 1’acid uric emprat.
Alguns metodes colorimetrics poden ser interferits per la turbidessa del serum, i si tenim
en compte la freqiient coexistencia amb nivells alts de triglicerids, podria ser que els
nivells d’acid tric en les analitiques es considerin falsament elevats, sobreestimant el
seu paper.

Un estudi fet a I’Hospital Clinic de Barcelona, dissenyat per evitar aquesta interferencia,
doncs s’emprava un metode de quimica seca en comptes del colorimetric per a mesura
I’acid tric, va trobar majors valors d’acid tric a pacients amb disglicemies, i amb
diversos components de la sindrome metabolica®*.

Un altre punt de debat ho constitueix la naturalesa antioxidant de la moleécula d’acid
uric, i el seu paper en I’estres oxidatiu, que esta augmentat en persones amb la sindrome
metabolica®

La freqiiencia d’hiperuricémia 1 gota ha augmentat en els ultims 50 anys a totes les

societats desenvolupades, paral-lelament als components de la sindrome metabolica™®.
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També sembla ser que la leptinémia esta relacionada amb les concentracions d’acid dric

1 pot ser un factor de la patogenia de la hiperuricemia a I obesitat™’.

1.3.9. ENDOTELINA 1 I DISFUNCIO ENDOTELIAL

L’endoteli dista molt de ser una estructura passiva en 'intercanvi de substancies. Es
tracta de 1’0rgan endocri més gran de 1’organisme (un individu d’uns 70 kg de pes, t€ un
endoteli que pesa 1.800 grams amb unes 10'? cél-lules, i una superficie equivalent a 6
camps de tennis). Produeix substancies fonamentals per la coagulacié sanguinia, el
control de la tensi6 arterial, la funci6 renal 1 el metabolisme lipidic 1 glucidic. Participa
en processos patologics com la inflamaci6 i1 1’aterosclerosi. Forma una barrera contra
agents nocius circulants. Els FRCV alteren la funcié de les cel-lules endotelials, i
indueixen remodelacié vascular: aquesta disfuncié endotelial és el primer pas per

malalties vasculars croniques.

Diferents estudis semblen connectar la disfuncié endotelial amb la sindrome de
resisténcia a la insulina, malgrat la rellevancia a la practica d’aquesta relacié encara

338
roman poc clara

. L’endotelina és un peptid vasoactiu descobert el 1988, secretat per
cel-lules endotelials 1 amb una potent accid vasoconstrictora®. Se sintetitza com
preproendotelina de 212 aminoacids (codificada pel cromosoma 6) i per hidrolisi
mitjancant endopeptidases a 1’endoteli vascular es forma la big-endotelina (38
aminoacids) que per accid6 de l’enzim conversor de I’endotelina (ECE) forma
I’endotelina-1 (ET-1), peptid de 21 aminoacids. Els seus nivells sén molt baixos (1-10
pmol/l és el rang normal) perque s’allibera més cap a la fibra muscular llisa (FMLL)
que a la llum del vas. A la circulacié s’inactiva en pocs minuts per 1’endopeptidasa
neutra pulmonar, pero als seus receptors vasculars exerceix un efecte pressor d’uns 60
minuts. Hi han dos receptors a la FMLL: ET4 1 ETg. Predominen els primers, i ambdds
produeixen vasoconstriccié (superior a I’angiotensina II), estimulacié de la mitogenesi i
del sistema nervids simpatic. A I’endoteli només hi han ETg, amb efecte d’estimular
I’alliberacié d’oxid nitric (NO), prostaglandina PGI; i adrenomodulina, modulant doncs
I’efecte sobre receptors de la FMLL vascular. La secrecié d’ET-1 s’estimula per la
pressié de rocament als vasos 1 la majoria de vasoconstrictors, 1 €s inhibida pel NO,

PGI, i peptids natriuretics atrials.
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La inhibicié de la ECE o el bloqueig dels receptors ETx en individus normotensos
provoca descens a les xifres de tensio arterial.

El sistema endotelina esta activat a la HTA essencial sensible a la sal, la preeclampsia i
I’HTA d’origen renal, a més a les complicacions vasculars, cardiaques i renals de
I’HTA, incloent-hi arteriosclerosi, hipertrofia ventricular esquerra, nefroangiosclerosi i
fase maligna de I'HTA*®.

Un estudi casos-controls va avaluar la relacié entre la endotelina-1 1 les alteracions
propies de la sindrome plurimetabolica; essent els casos malalts amb ITG/DM2 sense
sindrome X; i els controls subjectes normals. Els casos tenien nivells d’endotelina-1
superior a la resta, pero 1’analisi de regressié multipla només va trobar correlacié
independent de la endotelina-1 amb els triglicerids i la hemoglobina glicosilada, als
subjectes amb sindrome X>*'.

L’estudi experimental de Naderali et al, sobre rates, induint una sindrome metabolica en
els animals mitjancant una dieta rica en calories, va observar que la disfuncié endotelial
es pot presentar també en abseéncia de resistencia 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
vasodilataci6 a I’acetilcolina, la insulina i el nitroprussiat sodic, que es trobaven
disminuides als animals alimentats amb la dieta hipercalorica. Es va veure que
I’elevaci6 dels nivells de triglicerids plasmatics es correlacionava negativament amb la
reactivitat vascular’*’.

A la segiient figura es pot apreciar el que s’ha nomenat ‘“efecte de 1’onada” la
hiperglucemia postprandial, com un fort vent, produeix al mar onades que xoquen

. . . . (343
violentament amb el mur endotelial, provocant-1i desestructuracié™ .
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Figura 1.10.” Paral-lelisme de ['onada”. Les hiperglucémies postprandrials actuarien com grans onades,
amb tota la seva for¢a, provocant danys a I’endoteli en un procés molt imbricat amb altres fenomens. El
resultat és una disfuncio endotelial, responsable de [’aterosclerosi.

1.3.10. PAI-1 (PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR 1)

L’inhibidor 1 de I’activador del plasminogen (PAI-1) és una glucoproteina de cadena
unica que s’uneix de forma irreversible a I’activador del plasminogen de tipus histic
nadiu (tPA). La uni6 resultant prevé la conversié del plasminogen en plasmina. Com
que la plasmina trenca enzimaticament 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 associacié freqiient amb hiperinsulinemia a la sindrome metabolica i que
predisposa a la malaltia cardiovascular. Pero altres estudis mostren signes contraris,
com un realitzat sobre pacients arabs on no es trobava correlacions significatives entre
insulina 1 nivells de PAI-1 als pacients hiperlipidemics o que tenen malaltia

cardiovascular establerta®*!. Tampoc 1’estudi realitzat a dones amb sindrome d’ovaris
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poliquistics, mesurant el logaritme de I’activitat del PAI-1, déna suport a I’hipotesi de
que el PAI-1 estigui relacionat amb la seva infertilitat o incrementi el risc trombotic®*.

L’associaci6 entre PAI-1 i els components de la sindrome metabolica podria explicar la
predisposicié cap a I’aterotrombosi. El teixit adipds visceral és considerat un important
origen del PAI-1 a I’home**, havent-se observat una possible correlacié amb I’obesitat

347 .. . .
1", Als estats inicials de 1’aterosclerosi, es troben concentracions elevades

viscera
d’activador del plasminogen (tPA -fissue-type plasminogen activator-), la qual cosa
augmenta els nivells de PAI-1, dimers d i complexes plasmina-antiplasmina, creant un
estat hipercoagulant’®. Els complexos plasmina-o2-antiplasmina (PAP) sén un reflex
de la generaci6 de plasmina 1 el balang fibrinolitic: un treball sobre subjectes ancians de
dos cohorts que va mesurar els nivells de PAP es va relacionar inversament amb els
components de la sindrome de resisténcia a la insulina; no tenint suficient poténcia

3% Un subestudi

estadistica I’estudi per detectar diferéncies a la cohort amb sindrome X
del IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study) de la Universitat de San Antonio,
Texas, va trobar que els nivells alts de PAI-1 es relacionaven amb particules de LDL
petites i denses i amb malaltia cardiovascular a pacients amb la sindrome metabolica: El
PAI-1 es relacionava inversament amb el tipus de LDL, independentment del genere i
grup e&tnic, a individus amb tolerancia normal a la glucosa. En canvi, als ITG/DM2 ja
habitualment tenen nivells aixecats de PAI-1, sembla que altres factors (com les

particules petites i denses de LDL) sén més importants com a possible explicacié per

I’elevada aterogenicitat en aquests pacients’ .
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1.3.11. ESTEATOSI HEPATICA NO ALCOHOLICA

Ultimament s’ha descrit un quadre clinic associat a 1’obesitat i a la resisténcia a la
insulina: la esteatohepatitis, o esteatosi no alcoholica (en angles NASH: Non-alcoholic
SteatoHepatitis). Aquest procés, un dels més freqiients a paisos desenvolupats, com s’ha
dit esta associat a obesitat, sobre tot abdominal, i lligada a diversos marcadors clinics i
biologics que composen la sindrome metabolica. Especialment, sexe masculi, IMC,
circumfereéncia de cintura, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia i ITG/DM2. La perdua
de pes millora tots aquests parametres i alhora comporta una regressié de I’esteatosi

350, 351

hepatica . A més, s’ha observat una disminucié de la sensibilitat a la leptina,

reforcant la hipotesi de que I’esteatosi o fetge gras no alcoholic pot estar relacionat amb

. 352
la sindrome X

. Un autor italia, es contraposa als autors precedents asseverant que el
fetge gras €s la malaltia hepatica més comuna; per tant I’esteatohepatitis no alcoholica
pot tenir variades causes: entre elles, s’hauria d’investigar el virus de 1’hepatitis tipus C
1 el metabolisme del ferro. Per tant, la relacié amb la sindrome metabolica requereix de
moment més recerca al respecte3 > En aquest sentit, un estudi frances de pacients amb
sobrecarrega hepatica de ferro de causa incerta, va trobar que el 94% tenien resisteéncia a
la insulina. També va indicar unes prevalences d’esteatosi i d’esteatohepatitis d’un 25 i
un 27%, respectivament. La presencia de sindrome metabolica no es va correlacionar
amb el dany hepatic mesurat pel grau de fibrosi portal. Val a dir, pero, que la
metodologia del treball feia que es considerés tenir la sindrome X només amb una de les
seves caracteristiques; i a més, amb criteris antics™*. Un altre estudi canadenc sobre 551
pacients amb obesitat morbida intervinguda als quals es va realitzar biopsia hepatica en
I’acte operatori, va trobar percentatges d’esteatosi del 86%, fibrosi en 74% 1
esteatohepatitis al 24%. Cada component de la sindrome plurimetabolica augmentava el
risc d’esteatosi exponencialment; la presencia d’ITG/DM2 incrementava 7 vegades el
risc d’esteatosi i fibrosi. En canvi, la inflamacié hepatica només es va relacionar amb
I'edat™'. Altres estudis prospectius també semblen haver relacionat trets de la sindrome
metabolica amb infiltracié grassa del fetge, amb una potencial reversibilitat quan
milloren els components de la sindrome™”.

Posteriorment s’ha observat la relacid inversa entre la esteatohepatitis i la sensitivitat a

56

la insulina®™®. Un estudi sobre 90 subjectes amb esteatohepatitis correlaciona

inversament la severitat de la malaltia amb la sensibilitat a la insulina®’. Cada cop s6n
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més les evidencies de que la esteatohepatitis pot constituir un estigma de la sindrome
plurimetabblicass& 3% Les tltimes evidencies reforcen més aquesta tesi: I’esteatosi es
relaciona gairebé sempre amb la resistencia a la insulina, independentment de 1’obesitat.

En canvi, I'esteatosi és rara a les malalties fibrotiques del fetge ™.

També és
excepcional que I’ esteatosi sigui induida per drogues hepatotdoxiques™®'.

L’esteatosi relacionada amb 1’excés d’ingesta, regulada per la leptina, estaria dins de les
nomenades “malalties lipotoxiques”. S’entraria a una perillosa espiral al acumular-se
lipids a teixits no adiposos, produint ceramides i Oxid nitric, i causant apoptosi de
cel-lules beta i cardiomiocits. Aquesta lipoapoptosi es pot prevenir amb restriccid

calorica, tractament amb glitazones, o bloquejants de I’oxid nitric*®%,

1.3.12. SINDROME DELS OVARIS POLIQUISTICS (SOPQ)

Aquest és un tema que dltimament ha ressorgit amb forca, amb una gran quantitat de
literatura al respecte. L’interes sorgeix del fet de que algunes de les dones amb
poliquistosi ovarica poden tenir una sindrome metabolica, amb el conseqiient augment
del risc cardiovascular’®, i que sembla que la resistencia a la insulina pot ser 1’eix
central d’aquest trastorn. La sindrome dels ovaris poliquistics (SOPQ, en angles PCOS
—polycystic ovaries syndrome-) es defineix com I’existencia d’ovaris poliquistics amb
un o més dels segiients trets: hirsutisme, distribuci6 masculina del vell, acne,
oligomenorrea o amenorrea, obesitat, o concentracions elevades a serum de testosterona
i/0 hormona luteinitzant (LH)364; d’altra banda semblen haver factors genetics
involucrats (50% de les germanes de dones amb SOPQ també tenen ovaris poliquistics i
hiperandrogenemia) i els seus germans tenen resistencia a la insulina i nivells elevats de
sulfat de dehidroepiandrosterona (DHEA)’®, suggerint un model de transmissié

366 . . .
. Es possible que una alteracié a nivell molecular, sobre un

autosomica dominant
complex enzimatic (la protein-kinasa A / lipasa hormono-sensible (PKA-HSL)) sigui la
responsable de la SOPQ*®’. Un dels tractaments més prometedors a la SOPQ sén
precissament els farmacs sensibilitzants a la insulina®®® (metformina, tiazolidindiones,
d-quiro-inositol). Altres tractaments, més antics, tenien una falta de consistencia en els
seus resultats (agonistes i antagonistes dopaminergics, contraceptius369, antiandrogens)

370, 371

doncs actuaven sobre la neuromodulacié de la GnRH . Un interessant estudi

recentment publicat indicaria una relacié amb la disfuncié endotelial, i una resisténcia
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demostrada a la acci6 vasodilatadora de la insulina, demostrada al flux sanguini
femoral, en relaci6 inversa als nivells circulants de testosterona>’>.

Aixi mateix recentment s’ha relacionat la SOPQ amb la sindrome d’apnea obstructiva
de la son (SAOS) i la hipersomnoleéncia diiirna, independentment de 1’obesitat: els casos
de SOPQ tenien un odds ratio de 30,6 comparades amb controls sans per trastorns de la

.. . e . . . oo 373
son; 1 nivells significativament superiors d’insulinemia basal™"".

Diversos estudis han demostrat 1’associacié de la diabetis amb la SOPQ: tant de la
diabetis tipus 1°"* (prevalenca del 38,8%), com de la diabetis gestacional’” (prevalenca
del 52%), com diabetis tipus 276 (prevalenca del 82%). Altres han fet estudis
poblacionals per coneixer prevalences a altres grups: dones infertils®’”, poblaci6é general
(6,77%)378’ 37 o dones que van a electrologistes (per tractar-se l’hirsutisme)(lZ%)380. La
pubarquia prematura també s’ha vist relacionada amb perfils adversos lipidics, la qual
cosa pot indicar que la sindrome metabolica pot comencar a I'infantessa™" **%. La
intolerancia a la glucosa (ITG) precursora de DM2, avaluada a noies amb sindrome
d’ovaris poliquistics es va relacionar amb alteracions a la primera fase de secreci6 de la
insulina, major produccié hepatica de glucosa i caréncia de disminucié de la pressid
arterial nocturna™®.

Sembla que la fisiopatologia de la SOPQ inclou, entre d’altres, la resistencia a la

384, 385, 386, 387, 388

. . N} 3 . ., N . 3 393 .
insulina , causes gengtiques™ >, disfunci6 ovarica i adrenal®" > j

394,395 4 altres factors (neuropeptid Y, leptina i galanina™®, hormona del

hipotalamica
creixement™’) i la mateixa anovulaci6 cronica™®. Una hipotesi formulada indica que la
SOPQ pot ser una conseqiiencia d’una hipersecrecié d’androgens pel ovari durant, o
pels voltants del periode puberal. Aquest hiperandrogenisme ‘“programaria” 1’eix
hipotalem-hipofissari per afavorir 1’excés de secreci6 de LH, afavorint també
I’adipositat abdominal i el desenvolupament de resisténcia a la insulina®”’.

S6n molt variats els tractaments de la SOPQ que recull la bibliografia. Des de

400, 401

tractaments contraceptius combinats (assenyalar que I’obesitat disminueix 1’efecte

positiu dels anticonceptius en el tractament’’?), flutamida*®, octreotida*™ (malgrat

empitjora la insulinémia), metformina*® /ciproterona*® , antiandrogens*”’

(malgrat que
sembla que la hiperandrogenemia €s efecte, 1 no causa, 1 el seu control no millora la
sensibilitat a la insulina*®), d—quiro—inositol409 o altres medicacions que milloren la
resisténcia a la insulina*'® *''. També queda clar que la modificaci6 dels estils de vida

413

s6n un recurs terapdutic important al maneig d’aquesta sindrome*'> Altres
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tractaments sén merament anecddtics (electro-acupuntura)*'®. En un assaig clinic, la
utilitzaci6 de metformina durant la gestaci6 a dones amb SOPQ redueix el
desenvolupament de diabetis gestacional amb una OR=0.115 i reduint 10 vegades la
incidencia de la mateixa (31% vs 3%) al grup tractat amb placebo i amb metformina,
respectivament’'®. Més bibliografia avala 1’ds de la metformina que es considera farmac
d’elecci6 quan es desitja concebre*'°.

Finalment, podriem dir, en resum, que la SOPQ és una manifestaci6 especifica a la
poblacié femenina del complexe de la sindrome plurimetabolica, i que la prevalenga
d’alteracions metaboliques als familiars de dones amb SOPQ és especialment elevada,

gairebé 2 vegades superior als familiars de dones normoovulants, consituint les primeres

una cohort ideal per detectar i previndre la DM?2 i la sindrome metabolica®'’.

1.3.13. EIX HIPOTALAMIC-HIPOFISSARI-ADRENAL

Cada vegada més, connectant doncs amb [’apartat precedent, sembla que I’eix
hipotalamic-hipofissari-adrenal (HHA) té un paper destacat en la génesi de la sindrome
plurimetabolica. Diversos treballs de revisié semblen posar damunt la taula evidencies
de que una regulacié anormal de I’eix hipotalem-pituitaria-adrenal (HPA axis) cursa
amb alteracions en els corticoides endogens que, a llarg termini, poden desenvolupar les
variades complicacions de la sindrome X*'®. Altres estudis clinics aporten noves
evidencies del pes d’aquesta hipotesi: d’una banda, investigadors anglesos han
demostrat una activitat superior de 1’eix HHA a homes amb sindrome metabolica 1
factors de risc cardiovascular®'®; d’altre i segons cientifics americans sembla que
I’estrés pot contribuir mitjancant un increment dels glucocorticoides, a agreujar els
problemes ja presents a la sindrome metabolica i a incrementar la mortalitat general fins
2-3 vegades més, podent-se anomenar els casos extrems com estats “pseudo-

421

420 - . . . . . ..
” 1 tenint un important paper el ritme circadia dels corticoides .

Cushing
Investigadors italians han comprovat aixi mateix I’augment de 1’activitat de I’eix als
homes obesos i la seva associacié amb 1’hiperinsulinemia *°. A nivell gendtic s’han
observat una serie d’alteracions relacionades amb la sindrome: 1’expressié dels
receptors a glucocorticoides a i 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipus I al mdscul

422

esqueletic, esta relacionada amb els nivells de resisténcia a la insulina™. Una revisié

suggereix que la sindrome pot ser una conseqiiencia de perturbacions neuroendocrines
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associades de manera caracteristica amb ’estrés cronic*”. També estan d’acord amb
aquesta hipotesi conjunta amb una hiperactivitat simpatica un grup d’investigadors

424, 425 : . . St 5
suecs . Per tant, davant d’aquestes teories cal considerar I’importancia de I’estres

cronic, com ja Iany 1998 suggerien certs estudis > *7, sobre la sindrome
plurimetabolica, tant per la seva avaluacié com per al seu control.
Al segiient grafic es veuen les relacions que comporta el sistema de 1’eix hipotalem-

hipofisi-suprarenal.
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Figura I.11. Relacions entre el sistema hipotalem-hipofissari-adrenal i diferents organs com a
patogenesi de diferents components de la sindrome metabolica: HTA, diabetis, hipertrigliceridemia,

greix visceral, resistencia a la insulina.

1.3.14. RESISTINA

Aquesta proteina, descrita per primera vegada al Gener del 2001 a la revista Nature, per
Steppan et al, va correlacionar ’obesitat amb la diabetis***. El seu bloqueig redueix la
glucemia i la resisteéncia a la insulina en models animals, i els agonistes dels receptors
PPARY (tiazolidindiones) redueixen aquesta hormona. Aixo obre noves expectatives en
el tractament i prondstic cardiovascular dels pacients diabetics™>'. Posteriorment, tant els

. . . 42
mateixos investigadors**’

com altres varen descriure la proteina (originalment feta a
rosegadors) a altres especies, aixi com la resistina humana (cromosoma 19p13.3), a una
regi6é no implicada préviament amb susceptibilitat a obesitat, resistencia a la insulina, ni

diabetis**°. Sembla que a banda de la uni6 entre diabetis i obesitat, tant la resistina com
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les molecules resistin-like també es relacionen amb les malalties inflamatories (com
. .\431 . .. . ...

I’arteriosclerosi) . Encara que hi han opinions contraposades: un estudi genetic no va

trobar diferéncies entre variants del gen de la resistina humana i la DM2 1 I’ obesitat**?.

A la grafica 1.12 s’esquematitzen les relacions entre aquesta nova hormona i les seves

accions.
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Figura I.12. Relacions entre la resistina i les seves accions metaboliques.

1.3.15. ESTRES OXIDATIU

La situacié del estrés oxidatiu mitjancant els seus components, és indicativa del
comportament metabolic de les cel-lules. El fet de viure a una atmosfera rica en oxigen,
fa imprescindible comptar amb uns sistemes de proteccié que evitin una oxidacid

enzimatica que inutilitzi molts dels processos metabolics vitals.
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West indica que el dany oxidatiu i el deficit d’enzims antioxidants de defensa i de
vitamines son responsables dels efectes deleteris de la diabetis (tant tipus 1 com 2). La
hiperglicemia augmenta I’estres oxidatiu, adoptant un rol primordial en la patogenesia
de la sindrome metabolica®'. L’augment dels productes reactius de I’oxigen (en anglés
ROS: reactive oxygen species) estan involucrats a la patogenesi de la DM2 i de la

HTA*,

Una excel-lent revisié de Hayden et al al Journal of Pancreas™ subratlla la relacié
entre I’estreés oxidatiu i els productes reactius de 1’oxigen, els productes reactius del
nitrogen 1 els radicals lliures. Totes aquestes senyals interaccionen i multipliquen els
efectes deleteris de la resistencia a la insulina, la sindrome metabolica i la
hiperamilinemia responsable de lesions internes a les cel-lules beta per diposits
d’amilina (els diposits d’amilina a la diabetis es van descriure fa més de cent anys). Aixi
com fa 100 anys, la revista J4MA ja comentava a un article anonim que la diabetis era
una malaltia mﬁltipla43 .,

A la segiient figura, es poden veure esquematicament les relacions amb 1’amilina i

I’estres oxidatiu.
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Figura L 13. L’estres oxidatiu (derivats reactius de [’oxigen) és la primera anella d'una cadena que
desnaturalitza ’amilina pancreatica, formant derivats amiloidogenics. En part indueixen una mort
cel-lular programada (Apoptosi) a la cél-lula beta; i a més la deposicio d’amilina crea un efecte de
barrera fisica a l’endoteli, amb un defecte absortiu dels granuls de secrecio de la insulina cap a la llum
capil-lar. Aquests efectes multiplicatius fan que la pérdua de funcio pancreatica sigui progressiva i

irreversible.

L.3.16. AMILINA

Ja descrita des de les primeres observacions fa dos segles, com a substancia que es
dipositava als illots pancreatics dels diabetics, cobra un paper substancial a la
patogenesi de les complicacions de la diabetis. Eugene L. Opie va descriure una
“degeneraci6 hialina dels illots de Langerhans”, que posteriorment Westermark et al
varen identificar com un acimul d’un peptid, amb diversos noms, que modernament
s’anomena amilina.
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L’amiloidosi engloba un grup d’entitats cliniques caracteritzades per un dipoOsit
extracel-lular de proteines d’estructura fibril-lar en organs 1 teixits. Aixi, hi han dip0Osits
d’amiloide en plaques a la malaltia d’ Alzheimer i I’amiloide als illots pancreatics en la
diabetis tipus 2.

Les amiloidosis es poden diferenciar en dos grups: amiloidosi primaria o AL, amb
fibril-les de cadenes lleugeres d’immunoglobulines (per exemple, al mieloma multiple) 1
amiloidosi secundaria o AA, amb fibril-les de proteina A (com per cas, a [’artritis
reumatoide o infeccions croniques). Els diposits associats a un procés localitzat es
formen caracteristicament a un organ especific, per produccié d’un unic polipeptid, que
conté una seqiiencia amiloidogenica i que és capa¢ de presentar una estructura
secundaria en forma de configuracié B: en el cas del Alzheimer, el peptid és la proteina
amiloide-p (AB); en el carcinoma medul-lar de tiroide, és la calcitonina; en la DM2, és
I’amilina. A més, els diposits poden contenir altres elements, com ara el component P,
els components del complement Clq 1 C3, I’apolipoproteina E 1 I’heparan sulfat
proteoglican perlecan.

Els diposits d’amilina a la DM2, sén causa o conseqiiencia de la malaltia?. Aquesta
qiiestio encara en debat, sembla que es pot contestar mitjangant evidéncies que a més
gran diposit d’amilina, més reduccié de la poblacié cel-lular beta: per tant, pot ser un
important factor etiopatogenic en el desenvolupament del fracas de la cel-lula. En més
del 90% de les autopsies de diabetics tipus 2 es troben diposits. A més els pacients que
requerien insulina presenten diposits més prominents i difusos; i altres especies animals
susceptibles a la diabetis, com gats i primats, també mostren presencia d’amiloide.
L’amiloide també s’observa a altres malalties com els insulinomes™**°,

L’amilina és un polipeptid de 37 aminoacids, cosecretat junt amb la insulina. Els
diposits d’amilina formen una barrera entre cel-lules beta i cel-lules endotelials, que
dificulta la difusi6é entre membranes. Existeix una correlacié entre el dany pancreatic,

o e . A N 434
els diposits d’amilina 1 I’estres oxidatiu a que es veu sotmesa la cel-lula beta

. A més,
I’amilina tindria una acci6 lipolitica que agreujaria la ja present resistencia a la insulina,
i per si féra poc, induint una apoptosi sobre les cel-lules beta al trencar la membrana®®’.
Altres estudis també relacionen la perdua de cel-lules beta pancreatiques i la deposicid
d’amilina als illots**.

A les segiient figura es pot apreciar les caracteristiques de 1’amilina.
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Figura I.14. Caracteristiques de ’amilina, i transformacio per [’estrés oxidatiu amb els canvis de

conformacio que precipiten la formacio amiloidogénica.

1.3.17. BAIXA ABSORCIO DE COLESTEROL, ALTA SINTESI DE COLESTEROL

S’ha comprovat que aquells individus que tenen una baixa absorci6 del colesterol de la
dieta, en canvi presenten una alta sintesi endogena de colesterol. En principi aquesta
teoria explicaria, al menys en part, els fracassos terapeutics de moltes dietes. S’ha
invocat aquesta teoria com un possible component de la sindrome metabolica:
I’absorci6 basal de colesterol i la seva sintesi estan condicionades per la SHBG serica,
la glucosa i la insulina. La reduccié de pes incrementa 1’absorcié del colesterol i millora

les variables del metabolisme glucidic'™.
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1.3.18. PROTEINA TANIS

Anotem aquesta nova proteina descrita recentment, al Juny del 2002, nomenada 7anis
pels autors, possiblement implicada en la diabetis tipus 2 i la inflamacié*’. Els estudis
desenvolupats a la rata del desert (Psammomys obesus), model animal de sindrome
plurimetabolica, com ja s’ha comentat abans. La proteina Tanis s’expressa al fetge en
proporcié inversa als nivells d’insulina i de glucosa circulants. Aquesta proteina
interactua amb 1’amiloide serica A (SAA), una proteina de fase aguda de la inflamacio,
la qual cosa podria explicar un punt d’unié entre la diabetis i la malaltia cardiovascular.
Les rates diabetiques exhibeixen uns valors de proteina Tanis 3,1 vegades superiors a
les de les rates no diabetiques. A més, la glucosa inhibeix I’expressidé del gen que
codifica la proteina Tanis als hepatocits.

Aquest grup d’investigadors australians troben un gen que expressa la proteina Tanis a
la rata del desert, amb unes homologies entre diverses especies, indicant un gen
conservatiu amb una important funcié fisiologica (a 1’especie humana, el gen
corresponent (AD-105) es localitzaria al cromosoma 15q26.3).

El nom “Tanis” significa dejd en hebreu.

1.3.19. THRIFTY GENES (GENS ESTALVIADORS)

Tots els trets de la sindrome metabolica estan dins d’una escala continua, per tant, es
poden definir con a rasgs quantitatius. Els rasgs quantitatius genetics sén generalment
deguts a herencia poligenica, malgrat inclis trets monogenics poden ser quantitatius si
el tret esta influit per factors ambientals. Com que el RCV augmenta quan ho fan els
trets, és dificil definir quan un tret determinat comenga a ser patologic.

Els gens estalviadors s6n gens que faciliten la supervivencia en condicions d’estres
ambiental. Per exemple, la forma del gen mutant heterozigot per I’anemia de cel-lules
falciformes, protegeix en front el paludisme. Un altre exemple: el gen de
I’apolipoproteina E (apoE). L’al-lel €4 s’associa amb risc augmentat de malaltia
d’Alzheimer i és molt freqiient a aborigens perd molt poc a societats desenvolupades: es

creu que degut al risc de desenvolupar Alzheimer a edats avancades, 1’al-lel ancestral
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s’ha eliminat a poblacions amb esperanca de vida llarga**. La primera hipotesi que els
gens estalviadors podrien estar connectats a la DM es va formular al 1962**!. Durant
amplis periodes de temps, els mamifers i la raca humana, va estar subjecte a periodes de
fam i d’abastament de nutrients impredictibles. Per tant, la seleccié genetica va triar el
diposit en forma de greix en comptes de glucogen, a fi d’evitar la mort. Un animal n’és
exemple, el Psammomys obesus, o rata del desert: esta ben adaptada al seu habitat
natural al desert israeli, amb una alta supervivencia en condicions de falta de menjar.
S’alimenta de saltbush (una mala herba que viu al desert, del génere Atriplex, amb fulles
petites i que excreten sal). Doncs bé, sota unes condicions de laboratori, desenvolupa
rapidament obesitat, resistencia a la insulina 1 diabetis (la sindrome metabblica)442.
Aquest genotip estalviador sembla haver estat un mecanisme de seleccid actiu durant
I’evolucié humana. La prevalenca dels components de la SM és un fet conegut a
diferents etnies. A la Xina, la prevalenca de DM era de 0,5% pero actualment esta
pujant. Després que els aborigens australians adoptessin habits de la societat occidental,
la prevalenca de DM ha pujat al 25%. Els micronesis de Nauru 1 els indis Pima de Texas
tenen la prevalenca de DM més alta del mén, afectant més del 40% de les poblacions*®,

com s’il-lustra a la grafica 1.15.

La prevalenca major del mén d’obesitat s’ha reportat a Samoa Occidental, amb un 60%

dels homes i més del 80% de dones afectes>’

. En aquestes poblacions amb alta
prevalenca de DM 1 obesitat, els al-lels estalviadors poden haver-se acumulat degut a
I’aillament genetic.

Sembla que en aquesta linia pot situar-se un estudi a territori espanyol, a Canaries:
I’estudi de Guia (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 I’ITG de
8,8 1 17,1%, respectivament. Aquestes xifres sén de les més altes a poblacions
Caucésiques444. Segons el sexe, la prevalenga de DM2 va ser de 21% a dones 1 18,4% a

homes; i en quant a I’obesitat, 36,5% a dones 1 23,6% a homes. La CCA es va perfilar

com un predictor de diabetis en un model multivariat; no aixi PIMC*®.
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PREVALENGA DE DIABETIS SEGONS OCCIDENTALITZACIO

H Xinesos
O Caucassics blancs
Bl Americans negres

O Xinesos a Maurici
O Aborigens Australia

H Micronéssics Nauru
OIndis Pima

Gridfica I.15. Prevalenca de diabetis segons el grau d’occidentalitzacio. Els aborigens que han adoptat

habits de societats occidentalitzades (Australia, Nauru, Mexic) tenen prevalences molt majors (>40%)

que els caucasics (5-10%) i els aborigens rurals (<1%). ™

A la grafica 1.16 es veu un esquema que dona les possibles relacions entre la influéncia

dels gens i de la programaci6 perinatal sobre tots els parametres que estem estudiant.
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Griafica 1.16. Interrelacions entre diversos mecanismes genétics i ambientals.

No cal remarcar la importancia creixent que esta prenent el camp de la genetica com a
determinant de malalties i condicionants de salut a tots els paisos desenvolupats. Només
a efecte d’exemple, la seqiienciacio completa del genoma huma, que es preveia 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 resolucid

sigui, en el futur proxim, el dia a dia en les nostres consultes.
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1.3.20. ADIPONECTINA

També s’ha descrit una nova adipocitoquina, !’adiponectina, que actuaria
paral-lelament al PAI-1. L’adiponectina és una proteina plasmatica tipus col-lagena, que
mostra un efecte inhibitori sobre la proliferacié de les cel-lules musculars llises. Els seus
nivells estan paradoxalment disminuits a I’obesitat**®. Un altre article recent, també
exposa que I’adiponectina, hormona derivada del teixit adipds, sembla protegir en front
la resistencia a la insulina, 1 existeix un lligam entre el gen de 1’adiponectina
(cromosoma 3q27) i la susceptibilitat a la diabetis i la sindrome plurimetabdlica**’.
Encara amb més evideéncies, sembla que reverteix parcialment la resisteéncia a la insulina

. .. 448
associada amb 1’ obesitat

. Per tant, I’adiponectina seria un possible candidat a estar
inversament correlacionat amb la severitat de la sindrome plurimetabblica449. S’ha
demostrat mitjancant I’assaig clinic aleatoritzat de Yang et al, que la rosiglitazona té la
propietat d’augmentar els nivells d’adiponectina serica, amb les conseqiients millores
antiinflamatories i antiaterogéniques450.

El grafic adjunt il-lustra algunes de les funcions de les citoquines.
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Figura 1.17. Relacions entre les citoquines i el sistema immunitari innat: diferents agents (entre ells,
agents biologics (bacteris, virus, Mycoplasma...), traumatismes, etc. indueixen la formacio de citoquines
a mondcits i macrofags. Les citoquines son capaces d’afavorir [’activacio endotelial al mateix temps que

sobre la massa grassa i el muscul afavoreixen la resisténcia a la insulina, eix central de la sindrome

plurimetabolica.

1.3.21. GHRELINA

z

Aquest peptid descrit per investigadors japonesos a partir de I’any 1999 *!, és un
lligand endogen pel receptor secretagog de la hormona del creixement (GH-Rs) i regula
la secreci6 a la pituitaria d’aquesta hormona 92, S’expressa a cel-lules enteroendocrines
de I’estdmac. Participa al balan¢ energetic disminuint 1’utilitzacié de greix sense canvis
significatius de despesa energetica o d’activitat locomotriu. A rates i ratolins,
I’administracié periferica de Ghrelina causa augment de pes al reduir 1’utilitzacié del
greix; mentre que 1I’administracié intraventricular al cervell genera un increment del pes

1 de la gana de forma dosi-depenent. Les concentracions de Ghrelina a la rata
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s’incrementen pel deju i disminueixen amb el menjar o 1I’administracié de glucosa, pero
no per I’administracié d’aigua 23,

Les investigacions sobre humans indiquen que els nivells de Ghrelina disminueixen al
menys un 50% sota el pincament euglucemic hiperinsulinémic, per tant, la supressid
dels nivells de Ghrelina circulant induida per la insulina pot ser un mecanisme amb

. . e o . . 1454
importancia fisiopatologica sobre la sindrome metabolica™".
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I.4. MESURA DEL RISC CARDIOVASCULAR

L.4.1. MESURA DEL RISC CARDIOVASCULAR

El risc cardiovascular expressa la probabilitat de tenir una malaltia cardiovascular
(MCV) en un determinat periode de temps, generalment 5 6 10 anys. Entenent com a
MCV la presencia de manifestacions cliniques de les malalties aterosclerotiques més
importants: cardiopatia isquémica, malaltia cardiovascular i arteriopatia periférica.
Malgrat aix0, la majoria de metodes de predicci6 del RCV es basa només en
estimacions sobre episodis coronaris, aproximaci6 bastant valida pero 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 importancia primordial sobre I’impacte del risc: la
dislipemia, la HTA, la DM 1 el tabaquisme. El calcul del risc o probabilitat es pot fer de
dues formes: quantitatives o qualitatives (perd sempre en prevencié primaria, doncs en

prevencio secundaria ja es considera que el risc és alt per se).

La mesura del risc cardiovascular dels pacients es realitza mitjancant diversos
metodes de calcul. El risc cardiovascular es defineix com la probabilitat de presentar un
episodi de malaltia cardio-vascular en un determinat periode de temps (variable

depenent del tipus d’estudi utilitzat, perd habitualment a 5 o 10 anys) > 43¢ 457 438 439,

460. 461, 462 463. 464 1 a0 Jimitaci6 d’aquestes equacions €s que estan inferides de poblacié
anglosaxona 1 no son totalment extrapolables a la nostra poblacié. Diversos grups han
estudiat la possible adequacié d’aquestes taules a la poblacié autoctona (grup de Girona
495 orup de Manresa *°°). Precissament al primer trimestre del 2003 s’han publicat
resultats sobre 1’adequaci6 de les taules de risc de Framingham a la poblaci6 catalana, a
la Revista Espariola de Cardiologia.

Un grup europeu esta elaborant unes taules que estimen el risc de malaltia

cardiovascular fatal a deu anys (projecte SCORE)*®’

. Aquestes taules avaluen el risc de
mort per malaltia cardiovascular, i ho diferencien segons el pais: hi ha un grup de risc
elevat 1 un altre amb risc cardiovascular baix (on estaria Espanya).

Un estudi previ sobre diferents metodes de calcul, considerant: a) L’estudi
Framingham®®®, que valora el risc a 10 anys; b) La taula de Sheffield (versié 1999) i ¢)

469
I

L’estratificacié del risc segons les recomanacions del JNC V concloia que existeix
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una moderada concordanca entre els tres instruments de mesura, essent més important

en els grups de risc elevat. Els factors que més influien a la taula de Framingham son:

470

diabetis, sexe i edat™ "

1.4.2. TAULES DE RISC CARDIOVASCULAR

En la present tesi s’esmenten les taules segiients:

1. Taula de Framingham

Taules de Sheffield

Taules de les Societats Europees
Taules de Nova Zelanda

Taules de les Societats Britaniques
Taules del PROCAM

Taules del NCEP-ATP 111

Taules de Girona (REGICOR)

e o R

Existeixen diversos metodes de calcul del risc, la majoria dels quals estan basats en

I’estudi de Framingham

471 . . N
. Descriurem somerament els diferents metodes.

Metodes quantitatius: es basen en equacions de regressio logistica multivariant per

quantificar la importancia de cada FRCV aillant aixi el seu paper de la resta de

factors presents. La majoria es basen en ’estudi classic de Framingham. Faciliten

I’estratificacié del risc. Els dividirem en apartats segons la poblacié de referéncia

d’on deriven:

a) Derivades de poblacié de Framingham. Poblacié propera a Boston, EE.UU.
Cohort important i molt ben coneguda, amb seguiment superior als 25 anys.

e Taula de Framingham (versi6 1991). Prediu el risc als 5 i 10 anys.
Probablement, la més utilitzada fins 1’actualitat. A la figura 1.18 es veu la versi6

d’ Anderson.

-119-



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

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

TABLA 1. Tabla de Anderson (1991)

Mujeres  Puntos Varones Puntos cHDL Puntos  Colesterol  Puntos PAS Puntos Otros Puntos
(edad) (edad) (mg/dl) (mg/dl) (mmHg) factores
30 =12 30 -2 25-26 o 139-151 -3 98-104 -2  Tabaquismo 4
31 11 31 1 27-29 <] 152-166 2 105-112 1 Diabwles
32 -9 32-33 0 30-32 & 167-182 -1 113-120 (o} Varones 3
33 8 34 1 33-35 4 183-199 o 121-129 1 Mujeres &
34 -5 35-36 2 36-38 3 200-219 1 130-139 2 HWI
35 5 37-38 3 39-42 2 220-239 2 140-149 3
36 4 it 4 43-46 1 240-262 3 150-180 4
a7 3 40-41 5 47-50 0 263-288 4 161-172 5
38 -2 42-43 & 51-55 -1 289-315 5 173-185 &
g 1 44-45 7 5&-60 2 316-330 &
40 ] 46-47 8 &1-66 -3
41 1 48-49 9 &67-73 4
42-43 2 50-51 10 74-80 =5
44 3 52-54 11 81-87 &
45-46 -+ 55-56 it 88-9% -7
47-48 5 57-50 12
49-50 6 60-61 14
51-52 7 B2-64 15
53-855 8 65-67 16
Sa-60 9 68-70 17
£1-67 10 71-73 18
£8-74 11 74 19
Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo
L =3 9 5 17 13 25 27
2 2 10 & 18 14 26 29
3 2 11 & 19 16 27 31
4 2 12 7 20 18 28 a3
5 3 13 8 21 19 29 36
& 3 14 9 22 21 30 38
7 4 15 10 23 23 31 40
a8 4 16 12 24 25 a2 42
PAS: presidn arlerial sislilica; cHDL: colestersl de ks lipoproteinas de alta densidad; HVI: criterios electrocardiograficos de hipertrolia wentricular izguierda (en caso
de no disponer electrocardiograma se asumird come negatival,

Figura I.18. Taula de Framingham segons Anderson (1991)

e Taules de Framingham (versié 1998) adaptades a poblacié blanca caucasica,
eliminant la hipertrofia ventricular esquerra.

e Taules de Sheffield (figura 1.19). Dissenyades per decidir quins pacients havien
de rebre tractament farmacologic per la dislipemia. 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 tractament’’?. Es basa en ’index aterogénic (index

CT/HDLc).
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Sheffield table for primary prevention of cardiovascular disease
Shc-wIng serum total:HDL cholesterol ratios cunferring estimated risk of coronary heart disease events of 15% and 30% over 10 years.

Total: HDL cholesterol ratio

Women  Total: HDL cholesterol ratio

Read before using table Instructions
» Do not use for omndnr‘_gwamion patients with M|, angina, PVD, » Choose table for men or women
non-haemorrhagic stroke diabetes with microvascular ® Hypertension means SBP =140 or DBP =80 or on
complications have high CHD risk. Treat mild hypertension: traat with anti ensive treatment
aspirin; and treat with statin if serum cholesterol = 5.0 mmoli » [dentify correct oolumn for hypertension, smoking, and diabetes
® Treat hyrarlamlon above mild range (average =160 or =100} » |dentify row showi
® Treat mild hypertension (140-159 or 90-99) with tar arqan damage ® Read off total:HDL- rat.os at intersection of column and row.
L\l"H proteinuria, renal impairment) or with diabetes (type 1 or 2) If there is an entry, serum ch HDL ratio.
sider drug treatment after 6 months of appropriate advice on If no entry, lipids need not be measured unless familial
mhmg diet and repeated BP measurements hyperipidaemia suspected
» Use average of repeated total HDL-C measurements. If HOL-C not » [f total: HDL-C ratio confers CHD risk of 15%, consider treatment
available, assume 1.2 mmaol/l of mild hypertension (SBP 140-159 or DBP 90-29) and with
® Those with total:HDL-C ratio =8.0 may have familial hyperlipidaemia aspirin
# The table underestimates CHD risk in & If total: HDL-C ratio confers CHO risk of 30%, consider statin if
- LVH on ECG (risk doubled - add 20 years io age) serum cholesterol =5.0 mmol/l
- family history of premature CHD (add & years) . Dec-slons on statin at CHD risk between 15%-30% depend on

- famihal hypeflip-dasmla local pol
- British oThetabrecanbeusedloaseessCHDriskalanolderage

Figura L 19. Taula de prediccio de Sheffield.
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® Taula de les Societats Europees II. Estableix 5 categories de risc (baix, (<5%),
lleu (5-10%), moderat (10-20%), alt (20-40%) i molt alt (>40%)). Es plasma en
4 taules™ segons si s’és diabetic o no, home o dona; amb un sistema de

representacio grafica en colors. (Figures 1.20 i 1.21)
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Figura 1.20. Taula de les Societats Europees (homes).
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Mo fumadora

mgld! 160 200 250 300 mgld 150 300 250

Fumadora

ekl
mmalfl 4 6 & 7 B
mgld 160 300 250 300 mg!d 1680 00 250 F00

Colesteral

| T S TR T— |
meall 4 5 B 7 B

Colesterol

Figura L21. Taules de les Societats Europees (dones).
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®* Taules de Nova Zelanda: una altra adaptaci6 amb representacié grafica en

colors i que estima el risc a 5 anys. (Figura 1.22).

e Taula de la AHA (American Hearth Association), (versié 1999). Es basa en una
simplificacié de la taula de Framingham per calcular el risc de malaltia
isquémica greu. Considera la GBA com un factor de risc independent. S’adapta
a les recomanacions de la NCEP-II, el INC-VI i la ADA-1997. Diferencia entre
prevencié primaria a curt i llarg termini, entenent com a risc coronari a curt plag
la probabilitat de desenvolupar un IAM fatal o no fatal >20% en els proxims 10

anys.
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New Zealand cardiovascular
risk prediction charts

Risk level
5 year cardiovascular risk

180105
160/95
140/85
120/75

Blood pressure {mm Hg)

180/105
16095
140/85

120075

180105
160/95
140/85
12075

1801105
160/95
140/85
120675

Women

1801105
160195
140785
120075

Blood pressure {mm Hg)

180105
16095
140/85
120/75

180/105
160/95
140085
120/75

180/105
160/95
140785
120175

No diabetes
MNon-smoker

(non-fatal and fatal)

T . 3%
Very high | gl 25-30%
High [

20-25%

15-20%

Moderate  pll 10-15%
. 5-10%

Mild | [ 2.5-5%
<2.5%

Benefit (1)
Cardiovascular events prevented
per 100 treated for 5 years*
=>10
9
7.5
[

4
2.5
1.25
<0.8

Benefit (2)
Number needed to treat for
5 years to prevent 1 event®

<10
1
13
16

=

a0

g

>20

* Based on a 20% reduction in total cholesterol or a reduction in blood pressure of 10-15 mm Hg systolic
or 5-8 mm Hg diastolic, which reduces risk of cardiovascular disease by about one third over five years
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Diabetes
Non-smoker

180105
160/95
140/85
120075

Blood pressure (mm Hg)

180/105
160/95
140/85
120075

180/105
160/95

140/85

120075

Non-smoker

1801105

160/95
140/85
120075

1807105
160/95
140/85
120075

Blood pressure {mm Hg)

180105
160/95
140/85
120075

180/105
160/95
140/85

120075
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6
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T8

Ratm of total cmxss!eml to HOL cholesterol

Figura 1.22. Taules de risc cardiovascular de Nova Zelanda.
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e Taula d’Anderson de 1991. Es la que es recomana pel Grup de prevencié

cardiovascular del PAPPS'”’. (Figures 1.23 i 1.24).

468
1

e Taula de Framingham. Es la classica pel calcul*®®. La modificacié de 1998 ja

no inclou la hipertrofia ventricular esquerra®’”.
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30-34 -1 < 160 -3 <35 2 L . Mo 0
15-38 0 160-199 0 3544 1 5l _t 2 | s | :
40-44 1 200-239 1 15-40

45-49 ! 240-279 ? 50-50

5i0-54 3 =370 1 BT ] -1

55-51 4

B0-64 5

G568 [

074 P

A0-84 mm Hg 85-9 mm Hg S99 mm Ho =95 mim Hy

< 120 mm Hg 0 puntos
120-128 mm Hy 0 puntos
130-13% mm Hyg 1 punto
140-158 mm Hy I puntos
i = 158 mm Hg 3 puntes
 2.- Conversién de la 3.- Comparacién con riesgo CV
puntuacion total a | para la misma edad y sexo
| {peblacién Framingham)
|
(5 2% 30-34 afns
9 A 3630 afas
: 3% 40-44 afas
2 i 45-449 afios
- 5 S-54 afins
& T
5h-59 afios
5 it —"?;—;*” F—
& 10% madi
3 130 B5-68 afes
P 16% 10-74 afos
9 POy “E ricsgo baja se calealt en bambres de 5 misma eded,
no diakéticos ni fumadores can TA rarmal,
LV 250% CT ertre 160-199 mgidl  cHOL de 55 mgidl
" 3104
12 A70%
13 AL%0
=14 = 53 |

Figura 1.23. Taula de risc de Framingham, versio 1998 (modificada pel GEDAPS). Homes.
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160184

4 El i

=l e s m._u QL*

A6~ mrm Hy -89 e Hy =98 mm Hg

(0 puntas

0 punio

2 puntios

3 puenfos

< 120 mm Hy =] puntcs
120-129 mm Hy
130-139 mm Hy
140- 159 mm Hy
frek - = 169 mm Hy
~ 2.- Conversién de la
 puntuacion total a
- riesgo CV a los 10 afios
: i
3 ..s.i'_ 19
-1 20y
i 2
g 35
a 1%
) Ay
5, A%
& =y
T 0
i T
o A%
10 10%:
13 1134
1l 13%
1a 1505
14 185
16 2055
16 2455
=17 L

3.- Comparacién con riesgo CV
para la misma edad y sexo
{peblacién Framingham)

fd  Riesgo Bajo *
0-34 afios <1 <
35-39 afics 1 <% |
4044 aios i | I
45-4% afos | hils jrh)
§0-54 afos | B o
BE-58 afns | 12% R
-84 afos 12% A
B5-60 afins 138 L
7074 afas 14 e

B rlesgo bajo se calould er mujeres de la mama edad,
nio diaketicss ni fumadams mon TA noeral
CT ertre 160-198 mpidl y cHOL de 55 mgidl

Figura 1.24. Taula de Framingham, versio 1998 (modificada pel GEDAPS). Dones.
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e Taules de prediccié segons categories dels factors de risc*®. No inclouen la

hipertrofia ventricular esquerra. A més, pot utilitzar-se tant colesterol total com

LDL pel calcul. (Figures 1.25 i 1.26).

® Ajust de les taules de prediccié segons les categories dels factors de risc’®. Es

tracta d’un ajust sobre les taules anteriors, doncs calculen el risc de patir malaltia

isquemica del cor greu (component hard), a més, considerant el nou criteri

diagnostic de DM2 (glucemia basal >126 mg/dl) i el concepte de disglicemies

(glucemia basal entre 110 i 126 mg/dl). La resta de metodes estimen el risc

global de malalties coronaries, incloent-hi I’angina de pit.

Tabla 5a. Tablas de rigsqo segin las categorfas de los faclores de riesgo
con el coleslerol tolal en varones

Pasa 1
Edad

afos Puntos | (mgidl)
<160

B5-
70-74
Paso 4

Presion sanguinea
Diastdlica {mmHg)

- 7 —_— Puntos Puntos
(mmHg) gy so-84 8589 90-99 3100 | Si p

Sistdlica

<120
120-129
130-139
140-159

=160

~ O N RS

Pasa2 a3
Colesterol Total . Calesterol HDL
{mmol) Puntos (mg/dl) (mmold) Puntos

Pasa § Paso 6

Paso 7 {tomada de los pasos 1-6]

NG‘B for edrmw:s = Sumar puntos
pmmacmn tomar fa més alta Edad J
determ Colesterol Total T
m :&mﬁ?&:ﬂ] e Colestarol HOL —_—
Presion sanguinea ——
Wietge de CC Diabetes IR
Puntuacion Riesgo de CC Tabaquismo —_
ol e 10 afos Puntuacidn total e
=i 2%
‘,’ g;: Paso 9 (comparativa en hombres de Is misma edad)
g ;:‘-; Riesga de C ia Coronaria (CC) )
4 % Edad Riesgo medio *Riesgo bajo
5 8% (afios) de CC en 10 afios de GC en 10 afios
i 10% 3034 e ™
K 13 3539 5% 3%
: 1o 021 ™ 4%
o o 1549 1% a5
1 3% 5054 14% 6%
12 7%, 5559 16% 7%
13 45% 60-64 21% 9%
=14 =53% 65-69 25% 1%
70-74 30% 14%
Moderado *El lasgo bajo fue calculado para hombres de la
L misma edad, con presidn sanguinea normal,
oy s [l A calestarol total 160-199 mg/dl, colesterol HDL
B Baic Muy ato 45 mg/dl, no fumadores, no diabéticos

24

Tabla 5h. Tablas de riesgo segiin las categorias de los factores de riesgo con
¢l eolesterol total en mujeres

Pasa 1 Paso 2 Paso 3

Edad Colssteral Tolal Colesteral HOL

Afios Puntos |€4ﬂl] ) (mmoll)  Puntos {mg/dl) {mmold) Puntos
: <160 =414 2 :35 <0,90 5

00,00 00~ 00 6 €3

Paso &
Disbetes Tabaquismo

Presitn
Sistdlica Diastilica {mmHg) Funos Fantos
(mmHO) gy s-84 g5 80 9099 2100 S 5i 9

Einesgoeshrmﬁomeoua-ududela

120-129 experiencia del NHLBI'S meg\':&mHaan
130139 [ e
0153 irr Massachusedls,
>160

m i slmmy = Pazo 7 (tomado de jos pasos 1-6)

porciona diferentes estimaciones Sumar puntos
purmmc»én tomar la mas alta Edad
Paso 8 {riesgo de CC determinado [;D?Bmm Total

de la puntuacidn fotal} Colesterol HDL

Riesgo de CC Presidn sanguinea
- Diabetes
Puntuacitn Riesgo de CC :
total en 10 afios Tabaquismo
5% ;:« Puntuacion total
- s
o,
? Eq; Paso 9 {comparativa en mujeres de [a misma edad)
_% EZ‘\, Riesgo de Cardiopatia Coronaria {CC)
g i% Edad Riesgo medio “Riesgo bajo
6 5% (afios) de GG en 10 afios de CC en 10 aftos
g o 30-34 % a%
H oy 35-39 1% <%
10 10% 40-44 2% 2%
11 1% 4549 5% 3%
12 1% 50-54 8% 5%
3 JEi 5559 12% 7%
i5 0% 60-64 12% 8%
16 24% 65-69 13% 8%
=17 227% 70-74 14% 8%
‘ Moderado 'El riesgo bajo fue calculadn para mujeres de la
3 misma edad, con presidn sanguines normal,
CMuy baic [l A colesterol fotal 160-199 moid, colestersi HOL
-Bﬁi\i’ Ny alto 55 mgfdl. no fumadoras. no diabéticas

Figura 1.25. La taula classica de Framingham amb colesterol total.
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Tabla 5¢. Tablas de riesgo segiin las categorias de los factores de riesga con Tahla 5d. Tablas de riesgo segin las categorias de los factores de riesgo con
el eLDL en varones : el cLDL en mujeres
TPt Paso2 Pasa3 Paso 1 PRy - s :
Edad Colesteral LDL Colesterol HOL Edad dio Colesteral LDL Calesterol HOL
Auﬁgi Pulylus {mg/dl) (mmol1) Puntos (mg/dl) (mmol) Puntos Sf’g]gi Pug 5 (mag/di) (mmoll) Puntos {mg/dl) (mmold] Puntos
%310 250 <0 e
i0aq 1 35-44 1 40-44 0
45-49 2 45-49 3
50-54 3 50-54 B
55-59 4 55-59 i
60-64 3 6064 8
85-69 § 65-69 ]
70-74 7 — = E 7074 H
0 : P
Eatt Duanelu Tabaguismo e Dfm-'v -
Presidn ~ Presitn sanguinea el Tabaquizmo
: F ; [ Pus | - Frremy FESEYS e Puntos Puntos
Sistdlica Diastdlica (mmHg) & Sistdlica Diastolica (mmHg)
(mmHg) o a0a4 8589 90-99 =00 (™™ 0 gogs gsee 9099 »100
<120 & <120 Elnﬁgceemdnmnhﬁendudeh
120-129 ﬂ“”"—m F‘“”W"’m e "~ 120129 experiencia del NHLBIs Framinghanm Heart
130-139 [ Mg;mmﬂwm i 130-138 Stk iantly Caucasian population
140-159 140-159
=l Paso 7 tomad e s s 16) =
Mots: Cuando a presion sistolica y diastélica ~ Nota: Cuando ia presitn sistolica y diastolica Paso7 {tamado de los pasos 1-6)
proporciona diferentes estimaciones de = Sumar puntes - proporciona diferentes estimaciones de Sumar puntos
puntuacién, tomar la mas alia e A e ) ~ -puntuscidn, tomar Ia mds alta —_ AR
Edad T - Pasu 8 (rlesgn de C determinad fead —
Paso 8 (riesgo de CC determinade Golestoro! Total T8 [ misbiaiie il : Colesterol Total ~ ——
(e 12 puntuacian tatal) gﬂmgﬂ”' HDLin T i Colesterol HDL L
Riesgo de £C D;:;;';‘:WW a - Riesgo de CC Presién sanguinea ——
) de OC Tabaguismo i - Puntuacion Riesgo de CC Diabetes
Puntuacion Riesgo de CC i = total o Tabaguismo e
total en 10 afios - 90,10 shos
<3 1% Puntuacicn total T - :_—% %x Punzackén fotl i
i 0 2
Paso 3 {comparativa en hombres de la misma edad) 1 242 Paso 9 (comparativa en mujeres de fa misma edad)
Rlesgo de Cardiopatia Caronaria (CC) 2 ™ ~ Riesgo de Cardiopatia Coronaria (CC)
Bl Resgomedio  Riesgobalo . % Edd R i . ;
3 2y = 5 500 medio Riesgo bajo
(afios)  deCCeniDanics  de G en 10 aios 3 o (@0s)  deCCen10anos  de CC on 10 afce
-4 3% 2 z L 30-34 <% 19%
35-39 5% 3% 5 b 35-39 1% i
40-44 ™% 4% 4044 2% %
4549 1% 4% 45-48 5% %
50-54 14% 6% 50-54 8% 5%
55-59 16% % 55-59 12% %
B0-64 2% 9% 60-64 12% 8%
65-69 5% 11% 5569 13% i
074 0% 14% 70-74 143, 8%
-amgu fue calculada para hombres da 'Hnﬁsnnhaph-e:zmauopmmmmueh
Iwh ﬂfwl’ﬁﬁ im““dn
E mmmuomzomgﬂ colesterol HDL ﬁsmhﬂavutmuom:wm g
45 mgidl, no fumadores, no diabéficos mgydl, no

Figura 1.26. La taula classica de Framingham amb LDL-colesterol.

b) Segons poblacio del British Regional Heart Study. Escocia, barons entre 40 1
59 anys. Prediu el risc a 10 anys. Distingeixen els diabetics; 1 el risc s’estratifica

en major del 30%, entre 15 i 30%, i menor del 15%. (Figura 1.27).
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Joint British societies e e Joint Brilish societies Sar HIL
coranary risk prediction charts et el coronary risk prediction chart {5 e o e el i e
Tis R I n LH
=T Em .Jim
15 ] & 14
g LS
L]
No diabetes Diabetes oo
4 HIL chainitins
Women

S3aoaler Japid (wesdoe (VT LI

4 0 ] ] i 1]
a5 yaront il choiesiry 10 0L modesirol Fuaiy o yerion 1o’ otgsesael 10 0L coodesaers!

Figura 1.27. Taules de risc de les Societats Britaniques.

£ [ ]
B o e Koo ool 10 WL ikt

¢) Basats en poblacio de Regne Unit. Tant homes com dones entre 35 i 64 anys. Ha
originat el metode de calcul del risc de Dundee (Dundee Coronary Disk Risk)
que prediu el risc als 5 anys.

d) Basats a poblacio de [’estudi dels Set Paisos. Poblacié europea masculina entre
40 1 59 anys. Va originar el metode del grup col-laboratiu Europeu de I’OMS.
Prediu també el risc coronari als 5 anys.

e) Basat al Prospective Cardiovascular Miinster Study (PROCAM)*"*. Realitzat a
Miinster, Alemanya. No obstant, malgrat tenir coeficients de correlacié comparat
amb el Framingham, superiors a 0,75, existeix una gran variabilitat en les
diferencies a mesura que el risc augmenta: per a riscos baixos, el PROCAM

infravalora el risc, mentre que el supravalora per a riscos alts*”. (Figura 1.28)
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PROCAM Score

Systolic blood
Age(years) LDL cholesterol (mg/dl) pressure (mm Hg)

35-39 0 <100 0 <120
4044 6 100-129 5 120-129
4549 11 130-159 10 130-139
90-54 16 160-189 14 140-159
25-59 21 >189 20 >=160
60-65 26

Triglycerides (mg/dl) HDL cholesterol (mg/dl) Smoker

<100 0 <35 (| No
100-149 2 3544 8 Yes
150-199 3 45-54 5

>199 4 »54 0

Diabetes MI in family history

Assmann, Cullen, Schulte; No No 0
Circulation, 105: 310-315; 2002 Yes Yes 4

PROCAM Score

No. 10-year risk No. 10-year risk No. 10-year risk
of points of acute of points of acute of points of acute
coronary coronary coronary

events (%) events (%) events (%)

[ NG J N N G N QI G R Y §
WO ~N®hWN=20O

Assmann, Cullen, Schulte;
Circulation, 105: 310-315; 2002

Figura 1.28. Metode PROCAM de calcul del risc cardiovascular.
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e Mectodes qualitatius: es basen en 1’addicié de diferents factors de risc. A major

nimero de FRCV, major probabilitat de presentar 1’event. Utilitzen variables

categoriques (fumador/no fumador).

e Taula del NCEP IT'”: basada en la poblacié de Framingham, €s molt facil de

maneig 1 memoritzacid, en canvi té I’inconvenient de ser imprecisa i marcar

limits molt baixos per comengar tractaments. Es reflecteix a la taula I.11.

Taula 1.11. Factors de risc segons el NCEP II.

FACTOR DE RISC

NCEP (1)

Edat i sexe

Hipertensi6 arterial

Fumador

Diabetis

Historia familiar de cardiopatia

HDL-colesterol

Bar6 > 45 anys; Dona > 55 anys

> 140/90 mm Hg o tractament hipotensor
Si

Si

< 55 anys (barons) / < 65 anys (dones)

< 35 mg/dl (positiu)/ > 69 mg/dl (negatiu)

e Taules enfocades al tractament de la HTA, com les recomanacions del JNC-VI i de

I’OMS-SIH.

Recentment s’han publicat les noves recomanacions del NCEP III, on destaquem que el

limit superior normal dels triglicerids es situa als 150 mg/dl, doncs a partir d’aquesta

xifra es comencga a detectar al plasma un predomini de particules LDL petites i denses

(recordem que aquest limit és també el que defineix la hipertrigliceridémia a la definicié

operativa de la sindrome plurimetabolica)*®. A la figura 1.29 es veu la taula del NCEP-

ATP III.
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Gairebé al tancament de la recerca bibliografica de la present tesi, han sortit a Revista
Espariola de Cardiologia del Mar¢ 2003 les taules de risc coronari del grup de
Girona (REGICOR), que empren una equacié de Framingham calibrada. En ella, el

476

risc observat €s notablement inferior a les taules originals de Framingham™™. Es poden

observar aquestes taules a les figures 1.30 i 1.31, per homes i dones, respectivament.
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Table B1. Estimate of 10-Year Risk for Men Table B2. Estimate of 10-Year Risk for Women
(Framingham Point Scores) (Framingham Point Scores)
Age, y Paints Paints
20-34 a -7
35.30 -4 -3
40-44 0 0
45-45 3 3
50-54 6 &
e 55-56 B
10 G0-64 10
1 65-60 12
12 70-7 i
13 16
Points Points
Total I 1 Total 1
Cholesterol,  Age Age Age Age Age Cholesterol, ~ Age Age Age Age Age
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Figura 1.29. Taula de prediccio del risc segons el NCEP-ATP III.
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Figura 1.30. Taula del risc cardiovascular de Girona. Homes.
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Figura 1.31. Taula del risc cardiovascular de Girona. Dones.

-138-




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

l. 5. LA SINDROME PLURIMETABOLICA (SINDROME X)

Es freqiient que en un mateix pacient trobem obesitat, dislipmia, hipertensi6
arterial, hiperuriceémia i trastorns de la tolerancia oral a la glucosa, habitualment en
forma d’ITG o diabetis mellitus. Aquesta agrupacié d’alteracions reben els noms de
sindrome metabolica, sindrome X o sindrome de resisténcia a la insulina, entre molts
d’altres, com es veura als segiients capitols. Aquesta sindrome representa un reconegut
factor de risc per a desenvolupar malalties cardiovasculars i per associar-se a

I’arteriosclerosi accelerada i a la malaltia cardiovascular.

1.5.1. ANTECEDENTS HISTORICS

La mort per infart de miocardi va ser una causa rara al principi del segle passat,
perd amb el progressiu envelliment de la poblacié va passar a ser una causa comuna de
mort arreu del mén. Prova d’aixo €s la primera descripci6 clinica de I'TAM, formulada
I’any 1912 a la revista JAMA*" donant idea de la seva relativa excepcionalitat abans.
Diversos estudis epidemiologics confirmen la impressi6 clinica de que els factors de risc
cardiovascular (hipertensi6 arterial, intolerancia a la glucosa, dislipémia, obesitat)
tendeixen a agrupar-se (cluster) a certs individus.

La sindrome és molt antiga, Kylin ja la va observar I’any 1923, descrivint un
agrupament d’hipertensid, hiperglicemia 1 gota478. La primera descripcié que es pot
trobar a la base de dades MEDLINE de la National Library of Medicine dels EE.UU.
d’aquesta sindrome metabolica es va fer pel frances Camus 1’any 1966 (trisindrome
metabolica: gota, diabetis i hiperlipidémia)479.

Al 1988, Gerald Reaven va definir I’existencia d’un complex sindromic que va
denominar “sindrome X * i que considerava sobre un mateix individu la coexisténcia
de diferents factors de risc cardiovascular, originant un conseqiient efecte multiplicatiu

480

sobre el risc * ', establint com a nexe comu 1’existéncia de resisténcia a la insulina o la

481, 482

ST 483, 484
hiperinsulinemia ’

. Més tard altres autors com ara Kaplan o Lebovitz varen
aprofundir en aquesta sindrome on inclogueren alteracions del greix corporal, trastorns

de la tolerancia a la glucosa, dislipémies i hipertensio arterial.
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Altres estudis han afegit com a trets de la sindrome la microalbumindria, i les
anormalitats de la fibrinolisi i de la Coagulaci(’)485’ 486, 487

Altres de les moltes sinonimies que trobem sén: “sindrome de Reaven”,
“sindrome plurimetabolica” o “sindrome de resisténcia a la insulina”, també “quartet de
la mort” 1 “sindrome dismetabolica”. Per diferenciar-la de la sindrome X cardiologica,
també s’accepta: “sindrome X metabolica”. Curiosament, el terme sindrome X es va
usar a partir de 1973 (H.G. Kemp) per a definir, en Cardiologia, I’angina de pit amb
coronariografia normal. Les successives objeccions cap a en Reaven (doncs s’el va
acusar d’usurpacio6 del terme) varen dur a repliques d’aquest, fins que en 1994 publica
que els pacients amb angina microvascular, tenen trets de la sindrome metabolica: per
tant, admet que només existeix una condicid, la sindrome X, amb dues variables: la
forma metabolica i la forma cardiologica. Ambdues amb el factor comu de la resisténcia

a la insulina®®®

. Val a dir que Reaven defensa 1’us del terme sindrome X en detriment
dels altres que proposa I’OMS com a preferibles (sindrome metabolica), doncs al-lega
que no només hi ha canvis de caire metabolic, sind6 que també existeixen canvis
endotelials, a les particules LDL, etc... no estrictament metabolics. Per tant, la

denominaci6 fa més eémfasi sobre I’aspecte d’incognita (la X en algebra).

Posteriorment existeixen linies d’investigacidé molt importants sobre aquesta
sindrome, fonamentalment a institucions hospitalaries de tot el moén, encara que també
hi ha una minoria d’estudis realitzats a 1’Atencié Primaria de Salut. En els dltims anys,
amb el reconeixement de la importancia dels factors de risc cardiovascular, aquest tema
ha estat repres per molts autors 1 es busquen alhora nous factors de risc (que podriem
nomenar emergents) que ens serveixin per millorar ’atencié cap els pacients 1

aprofundir en aquesta constel-laci6 de factors.

A la taula 1.12 s’ha intentat esquematitzar els variats noms que ha rebut la sindrome

fins I’adopci6 del nom sindrome metabolica per part de I’OMS a 1998:
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Taula 1.12. Polinomia de la sindrome metabolica.

Sinonimia de la sindrome metabolica

Sindrome X
Sindrome de Reaven
Sindrome de resisténcia a la insulina

Sindrome X de Reaven

1.
2.
3
4
5. Sindrome metabolica (terme preferit per I’OMS)
6. Sindrome metabolica X

7. Sindrome metabolica multipla

8. Sindrome plurimetabolica

9. Sindrome dismetabolica

10. Sindrome dismetabolica cardiovascular

11. Sindrome cardiometabolica

12. Quartet de la mort

13. Fenomen H

14. Fenomen metabolic

15. Sindrome metabolica cronica

16. Trisindrome metabolica

17. La triada lipidica

18. “Diabesitat” (diabesity = diabetes + obesity)

19. Sindrome hipermetabolica

Crida I’atencio, en aquest sentit, la falta d’uniformitat en el diagnostic de la sindrome
plurimetabolica pels diferents autors. En efecte, els criteris son variables en cadascun
dels treballs, derivat de la falta d’un criteri estricte 1 la progressiva ampliacié del
nimero de factors de risc implicats. Es per aixd que, 'OMS, el 1998, per tal
d’homogeneitzar el diagnostic va proposar uns criteris o condicions de diagnostic*® **°
que s’exposen al segiient apartat.

En quant a la terminologia, Hauner revisa la nomenclatura de la sindrome metabolica: la

mencio6 original feia referéncia a un trastorn de I’adaptacié genetica que es manifestava

ja bé per alimentacié inadequada (per excés) i/o per inactivitat muscular. Aquesta
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concepcié moderna esta feta per Hanefeld i Leonhardt, i també per Kaplan, que va

denominar-lo “Quartet de la mort” per emfasitzar el seu elevat potencial aterogenic

491

Aixi mateix trobem autors que es contraposen a la nomenclatura que va fer servir

Reaven en la descripci6 de la sindrome ™.

Per acabar aquesta part terminologica, a continuacié es pot veure un quadre sinoptic

amb les diverses denomacions, caracteristiques i autor que les va definir:

Taula 1.13. Quadre sinoptic que esquematitza les diferents nomenclatures de la sindrome i les

caracteristiques que les defineixen.

Denominacio Sindrome Quartet | Quartet els Septet Sindrome | Sindrome | Sindrome | Sindrome
X mortal quatre X Plus del Nou | metabolica | metabolica
grans Mon revisada
Any 1988 1989 1991 1992 1992 1997 1998 1999

Resisteéncia a la insulina
Hiperinsulinemia
Intolerancia a la glucosa
DM2
Hipertrigliceridemia
HDL disminuit
Hiperlipidémia
Hipertensi6 arterial
Microalbumintiria
Obesitat

Obesitat central
Resisteéncia a la leptina
Hiperleptinémia
Hiperuricemia
Augment de PAI-1
Sedentarisme

Envelliment

X

X

X

Sindrome X: Reaven

Quartet mortal: Kaplan (the Deadly Quartet)

Quartet “Els quatre grans™: Schwartz** (the Big Four)

Septet: Zimmet

Sindrome X Plus (decet): Zimmet

Sindrome del Nou Mén: Zimmet

Sindrome metabolica: OMS

Sindrome metabolica revisada: Alberti, Zimmet
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1.5.2. CRITERIS DIAGNOSTICS

Existeixen diferents criteris diagnostics de la sindrome plurimetabolica emesos

per diverses entitats 1 grups d’experts que tot seguit es sistematitzen.

[.5.2.1. Criteris OMS 1998
1.5.2.2. Criteris OMS 1999
1.5.2.3. Criteris EGIR
1.5.2.4. Criteris NCEP 2001
1.5.2.5. Criteris AACE 2003

1.5.2.1. Criteris OMS 1998.

Tal com s’ha indicat, els criteris de diagnostic de la sindrome plurimetabolica emesos
pels experts de I’OMS en 1998 sén:
e [ntolerancia a la glucosa/ Glucemia basal alterada / Diabetis mellitus
i/o
® Resistéencia a la insulina (s’ha de determinar mitjangant proves funcionals de
laboratori: quartil superior de 1’index HOMAR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance).
Més
Dos o més dels segiients criteris:
¢ Tensi6 arterial >160/90 mmHg 6 tractament hipotensor.
e Triglicerids > 150 mg/dl (>1,7 mmol/l) /6 HDL-colesterol < 35 (0,9 mmol/l)(home)
/ <39 (1,0 mmol/I)(dona).
e IMC > 30 kg/m*i/6 ICC > 0,90 (home) / > 0,85 (dona).

e  Microalbumintria (> 20 pg/min) 6 quocient Albiimina/Creatinina orina > 20 mg/g.
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1.5.2.2. Criteris OMS 1999.

Posteriorment, aquests nivells varen sofrir una lleugera modificaci6, encara que no
reconeguda oficialment, en un informe de la OMS de 1999*** (entre els experts trobem a
Alberti 1 Zimmet), suggerint una definici6 de treball que inclogui dues condicions:

e [Intolerancia a la glucosa / Glucemia basal alterada / Diabetis mellitus

i/o

e Resistencia a la insulina mitjancant proves de laboratori (sota condicions de
hiperinsulinemia 1 eugluceémia, captacié de glucosa per sota del quartil inferior per la
poblacié considerada a I’investigacio).

Més DUES o més de les segiients condicions:

® Pressio0 arterial superior o igual a 140/90 mmHg.

e Triglicerids 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).

e Obesitat central (Homes: index cintura-cadera major a 0.90; dones: index cintura-
cadera superior a 0.85) i / 0 IMC>30 kg/m?

e Microalbumindria (taxa d’excreci6 urinaria d’albimina superior o igual a 20 pg/min
o quocient albimina/creatinina superior o igual a 30 mg/g).

e La descripcié d’altres components (per exemple, hiperuricémia, alteracions en la
coagulacid, PAI-1 elevat, etc.) no s6n necessaries per el reconeixement de la

sindrome™”.

1.5.2.3. Criteris EGIR

A més, també es poden destacar els criteris EGIR (European Group for the Study of
Insulin Resistance) que exigeixen pel diagnostic de sindrome metabolica, les segiients
caracteristiques 496,
e Presencia de resisténcia a la insulina, o hiperinsulinemia en deju (superior al
percentil 75)
Més DOS o més de les segiients:

¢ Hiperglucemia (glucemia basal > 110 mg/dl, perd no en marge diabetic)
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e Hipertensi6 arterial (> 140/90 mmHg) o estar rebent tractament farmacologic
e Dislipemia (Triglicerids > 180 mg/dl o colesterol HDL < 40 mg/dl)
e Obesitat central (Circumferencia de cintura a homes superior o igual a 94

cm, i a dones superior o igual a 80 cm), o IMC >30 kg/m”.

1.5.2.4. Criteris NCEP

Més recentment, al Maig de 2001, d’enca la publicaci6 a la revista JAMA de la

tercera revisi6 del NCEP (National Cholesterol Education Program) s’indiquen uns

criteris per la identificacié rapida de la sindrome plurimetabolica (no obstant, ja

497

s’indica que és una definici6 operativa pels proposits del NCEP III)™".

El diagnostic s’estableix amb 3 6 més dels segiients criteris:

Obesitat abdominal (Circumferencia de cintura): > 102 cm (homes) / > 88 cm
(dones).

Triglicerids > 150 mg/dl

HDL-colesterol < 40 mg/dl (homes) / < 50 mg/dl (dones).

Pressi6 arterial > 130/ > 85 mm Hg

Glucosa basal > 110 mg/dl

Cal destacar que aquesta definicid no té en compte la recerca de la resisteéncia a la

insulina, i per tant, permet abastar grans mostres de poblacio.
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1.5.2.4. Criteris AACE
Els dies 25 1 26 d’Agost del 2002 es va fer a Washington la reunié anual dels
membres del Col-legi America d’Endocrinolegs (AACE: American Association of
Clinical Endocrinologists) **> *°. El motiu de la Conferéncia era la sindrome de
resisténcia a la insulina. Aquest panel d’experts va alertar sobre una condicié molt
freqiient (1 de cada 3 estadounidencs esta afectat pel SM), la seva prevalenca s’ha
disparat als ultims 10 anys (la prevalenca ha augmentat en un 61%) i els Pediatres
estan comengant a detectar nens amb SM, quan en el passat inicament solia afectar
adults.
Dins de les conclusions que van emetre es pot destacar:
a) Extendre el concepte de sindrome metabolica del NCEP-ATP III
e Reconeixer el fet central que és la resisténcia a la insulina, eix central de la
resta de desordres metabolics;
e Reconeixer dins la SM altres patologies, com ara la sindrome dels ovaris
poliquistics (SOPQ) 1 I’esteatosi hepatica no alcoholica;
e Millorar la deteccié del SM emfasitzant I’is de la TTOG com la prova
clinica més sensible per a detectar la RI;
e Emfasitzar I’obesitat com a modulador de la RI, reforcant I’ds de I'IMC com
el
millor determinant de sobrepes/obesitat a la practica clinica.
b) Considerar com a factor de risc per a la SM els segiients:
e IMC > 25 kg/m’
¢ Circumferencia de cintura >40 polsades (101,6 cm) als homes; >35
polsades (88,9 cm) a dones
e Triglicerids > 150 mg/dl (1.69 mmol/1)
e HDL-colesterol < 40 mg/dl (1.04 mmol/l) a homes; < 50 mg/dl (1.29
mmol/l) a dones.
e Tensi6 arterial > 130/85 mmHg
¢ TTOG amb resultat a les 2 hores > 140 mg/dl
¢ Gluceémia basal entre 1101 126 mg/dl
e Sedentarisme

e Edat superior als 40 anys
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e Raca no caucasica: Hispanics, africans, americans nadius, asiatics, illes
del Pacific...

e Historia familiar de DM2, hipertensi6 o malaltia cardiovascular

e Historia d’intolerancia a la glucosa o diabetis gestacional

e Diagnostic d’HTA, hipertrigliceridemia, nivells d HDL-colesterol
baixos, o malaltia cardiovascular

® Acantosi nigricans

e Sindrome dels ovaris poliquistics

Aixi doncs, encara no existeix un consens universal que permeti una total
unificacié tant de la terminologia, o , el que és més important, dels criteris
diagnostics emprats als estudis corresponentssoo. Encara que les prevalences
publicades sobre diverses mostres poblacionals, indiquen amb total seguretat que
aquest és un problema forca 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 freqiiencia de la SM a cohorts europees (de
vuit paisos) i una definicié alternativa, més ajustada a la realitat segons els
autors. Comparen les dades segons la definici6 OMS 1 els criteris EGIR, ja
esmentats abans. Crida I’atencid la variabilitat de les dades, depenent del criteri i
del grup d’edat i sexe considerat. Encara amb tot aix0, I’article indica que s6n
precissos més estudis per tal de trobar una definici6 de la sindrome més
apropiada i précticasm. Altres manuscrits recents (Desembre 2002) també han
incidit en la relativa falta de concordancia diagnostica entre les diverses
classificacions, com han fet a Finlandia: sembla que els criteris OMS s6n molt
sensibles i especifics predint la diabetis; mentres que la definicié del NCEP és

relativament poc sensible en predir-la®”.

La Figura 1.32 mostra la definici6 de la OMS de 1998. La sindrome metabolica

es defineix si es pateix al menys un dels components invariables i dos dels components

variables.
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) » Obesitat
Hipertensio - IMC>30 kg/m?’
>160/90 mmHg - 1€CC>0.90 (h);

>0.85 (d)

Dislipemia
- HDL <0.9 (h);
<1.0 (d) mmol/l
- Triglicerids >1.7 mmol/l

Microalbumindria
>20 pg/min

Figura 1.32. La sindrome metabdlica segons la definicié de 1998 de I’'OMS. IMC, index de massa
corporal; ICC, index cintura-cadera; ITG, intolerancia a la glucosa; GBA, glucémia basal alterada;

HDL, colesterol unit a lipoproteines d’alta densitat.

La figura 1.33 representa les relacions entre els factors de risc i la resisténcia a la

insulina, part central de la sindrome plurimetabolica, i I’arteriosclerosi.

Diata [ ¢ i 1
Taoetiitat e, Dmﬁpm |
et L |
Resisténcia
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O basita t —
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ARTERTOSILEROST
Hiperinsulinisme. mprp— dﬂ/
——|_a Jo glucosa
Foe tors ;

goadHer |-

Defectes o fo
odf. lufn Deta
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Figura 1.33. Esquema de les relacions entre resisténcia a la insulina i arteriosclerosi.
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L.5.3. EPIDEMIOLOGIA

En aquest apartat es descriuen els estudis que indiquen prevalences, incidéncies o
estudis prospectius/retrospectius de la sindrome plurimetabolica considerada com a tal.
Als dltims anys s’ha dedicat un enorme interes a aquest tema, essent tractat des de
I’ Atenci6é Hospitalaria i també des d’ Atencid Primaria, malgrat que en aquesta dltima el
numero de treballs publicats és sensiblement inferior a la primera. No obstant, i tenint
en compte que certs estudis epidemiologics suggereixen que més del 25% de la poblacié
general desenvolupa de forma gradual resistencia a la insulina®” sembla més adequat
I’estudi d’una patologia tant prevalent en I’ambit de 1’ Atencié Primaria.

Adoptarem una sistematica per tal de descriure els estudis segons el lloc on s’han
realitzat:

1. Estudis d’EE.UU. 1 altres paisos americans

2. Estudis Europeus

3. Estudis a altres paisos

4. Estudis Espanyols

1. Estudis d’EE.UU. i altres paisos americans

A partir dels nous criteris del NCEP ATP-III, s’han avaluat un total de 8814 individus
majors de 20 anys del Third National Health and Nutrition Examination Survey nord-
america (1988-1994) (NHANES-III) obtenint una prevalenca global de SM del 21,8%
(23,7% ajustat per 1’edat), observant diferéncies segons edat (més prevalent quan més
edat) i raca (maxima prevalenca a hispanics: 31,9%). El nimero estimat d’habitants dels
EE.UU. afectes de la sindrome ascendiria a 47 milions ",

Un estudi basat al Quebec Family Study canadenc indica que els indicadors de la
sindrome X (suma de 3 plecs cutanis, pressié arterial mitjana, glucémia basal, HDL-
colesterol, ratio colesterol/HDL i triglicerids) sén bastant estables des de 1’infantessa i
adolescencia fins ’edat adulta®.

Un estudi descriptiu recent sobre tres subpoblacions canadenques fa pales que,

independentment del pais on es calculi, per a cada grup etnic la prevalenca de
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components de la sindrome pot ser diferent. En aquest cas, els grups sén indis, Inuit i
canadencs no aborfgen5506.

Un cas clinic publicat a I’edici6 electronica de Juliol de 2002 de Pediatrics 507posa de
manifest la gran prevalenca de la SM (que I’autora nomena sindrome dismetabolica):
I’agrupaci6 de factors de risc ja es troba a una pacient de 12 anys.

Un altre estudi realitzat a San Diego, California, sobre dones de procedencia filipina,
comparades amb una cohort adequada de dones caucasiques, va veure una difereéncia
significativa de prevalences de la sindrome metabolica (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 importancia d’estendre els estudis a diferents

. 508
poblacions™ .

2. Estudis a Europa

La prevalenca de la sindrome metabolica s’incrementa amb el deteriorament de la
tolerancia a la glucosa. Aixi, a l'estudi de Botnia® 09, 10% dels subjectes amb
normotolerancia a la glucosa tenien la sindrome, mentre que un 50% dels que tenien
ITG 6 GBA complien criteris; d’altra banda, als subjectes diabetics tipus 2, la proporcid
pujava fins el 80%.

Investigadors portuguesos han evidenciat un elevat grau de superposicié entre els 6
factors de risc analitzats®'’, doncs les prevalences dels factors aillats son molt inferiors a
les que s’esperarien conjuntament.

Un estudi descriptiu indicava una prevalenca de sindrome X a caucasics d’un 16%,
basant-se en dos bases de dades: EGIR (European Group for the study of Insulin
Resistance) i el Danish Twin Register™"".

Un estudi sobre homes finlandesos al servei militar, va determinar la prevalenca de la
sindrome plurimetabolica, que era d’un 12% als fumadors 1 d’un 2% als no fumadors>'2.
Una branca del British Heart Study (BRHS) va trobar, sobre 5222 homes entre 40 i 59
anys, només un 2,9% de diagnostics de sindrome X, sens dubte, per falta de definicié
exacta de la sindrome’"”.

Molt similar al precedent €s un estudi turc, que estima només un 3-4% de prevalenca als

majors de 30 anys, encara que admet un rapid augment™'*.
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També s’han determinat les prevalences a poblacié de paisos altament industrialitzats,
com ara Alemanya, on han trobat xifres a poblacié de mitjana edat d’entre 20 1 30%°".
Un estudi fet a una ciutat de Iugoslavia (Novi Sad, segona ciutat del pais) va determinar

una prevalenca del 13,62%'°.

3. Estudis a altres paisos

Un estudi sobre poblacié xinesa (Shangai), avaluant 2776 individus majors de 20 anys a
I’atzar, déna les segiients prevalences: ITG del 10,8%, DM2 del 9,8%;
hipercolesterolémia 1 hipertrigliceridemia en el 21% 1 29,3%, respectivament. La
prevalenca de SM fou del 10,2%. Es de destacar que a Xina la prevalenca d’obesitat és
molt baixa, d’un 4,3% només; la qual cosa situa, de moment (I’estudi es desenvolupa
entre 1998 1 2000) aquest pais en una de les taxes més baixes de SM, malgrat les
tendencies probablement no faran siné augmentar espectacularment als propers any5517.
Un treball desenvolupat a I’ Atencié Primaria del Pakista va estimar una prevalenca a
majors de 40 anys de sindrome metabolica d’un 2,6%°'®.

Un estudi palesti, ja emprant els nous criteris de I’OMS, va comparar la prevalenca de la
sindrome dismetabolica entre arees urbanes i rurals (ajustant-la per I’edat, va ser la

mateixa, d’un 17%) encara que amb major prevalenca al medi urba

d’hipertrigliceridémia, HDL baix i obesitat central °.

4. Estudis a Espanya

Existeixen pocs estudis desenvolupats a Espanya.

Camps et al, sobre familiars de primer grau de diabetics tipus 2, va determinar un risc
relatiu 8,7 vegades majors que als controls en aquest treball hospitalari fet a
Catalunya’"’.

Recentment s’ha comunicat la prevalenca de SM a la poblacié de la Comunitat Canaria,
d’un 24.4%%.

També s'ha comunicat la prevalenca de SM a la poblaci6 d’alt risc cardiovascular atesa
a I’Atencié Primaria (Estudio EVENTO, desenvolupat durant 3 anys), éssent d’un

38.7% .
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Recentment s’ha publicat la prevalenca de SM a poblacié de Valencia®®, en un estudi
desenvolupat sobre poblacié d’Atencié Primaria (que era remesa a un Hospital) i on
sobre 283 subjectes va calcular una prevalenca del 18.8% als pacients sense obesitat i
d’un 48.4% als pacients obesos. Van realitzar insulinémia a tots, per determinar I’index

HOMA-IR, trobant un 39.6% de resisténcia a la insulina.
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1.5.4. ETIOPATOGENIA

Malgrat tots els estudis, com és logic, abasten diferents temes, a fins didactics s’ha
considerat dividir en apartats: el primer fa relacio6 amb I’etiologia; el segon amb

aspectes genetics 1 el tercer amb aspectes ambientals.
1.5.4.1. ESTUDIS ETIOPATOGENICS

L’etiologia de la sindrome no és coneguda. El que si es coneix és que el comu
denominador és probablement la resistencia a la insulina i que pot ésser la causa dels
altres components. La sindrome metabolica és, per definicid, fenotipicament
heterogenia: possiblement molts factors, incloent factors genetics i ambientals, puguin

incrementar o reduir el risc de desenvolupar-la.

Existeixen causes ambientals i genetiques que afecten a la sensibilitat a la
insulina i que poden contribuir a la resisténcia a la insulina (RI). Les causes genetiques
expliquen I’important component hereditari de la DM tipus 2 (heréncia poligénica)523.
En quant a les causes adquirides, la malnutricié intrauterina, I’edat avancada, 1’embaras
o certs farmacs poden precipitar una DM tipus 2 en subjectes predisposats ***.

La relacié entre HTA 1 RI s’explica per la retencié de sodi i aigua pel ronyd,
amb la qual cosa s’eleva també el calci intracel-lular que contrau la fibra muscular llisa
vascular elevant les resisténcies vasculars perifeériques i la tensié arterial diastolica
(TAD) >*.

La dislipemia indueix una reducci6 dels nivells de HDL-colesterol i un augment
de triglicerids, la qual cosa predisposa a la malaltia coronaria.

La distribucié del greix corporal es relaciona amb la RI de tal forma que
I’obesitat troncular té major predisposicié a la RI i a intolerancia hidrocarbonada %,
suggerint que el greix visceral té major activitat lipolitica, amb gran alliberaci6é d’acids
grassos no esterificats 2,

L’exercici fisic regular augmenta la sensibilitat a la insulina. Aixi, el
sedentarisme present en la societat actual contribueix destacablement al
desenvolupament de la RI i la DM.

Existeixen una serie de patologies que semblen relacionar-se amb la sindrome X,

tal és el cas de la sindrome dels ovaris poliquistics, disfuncions de 1’eix hipotalamic-
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hipofissari-suprarenal ***, aterosclerosi accelerada i alteracions en les particules LDL
529

Un article de Reaven, d’actualitzacié sobre la sindrome (Juliol de 2002) a
Circulation emfasitza sobre la necessitat de detectar i tractar el major nombre de
pacients afectes de la sindrome. A més a més, inclou un Ilistat d’anomalies relacionades

amb la resistencia a la insulina (Taula 1.14)530.

Taula I.14. Anormalitats propies de la sindrome metabolica. Adaptada de Reaven i modificada
parcialment pel autor.

Anomalies associades amb resisténcia a la insulina/hiperinsulinémia
1. Algun grau d’intolerancia a la glucosa
1.1 Intolerancia a la glucosa (ITG)
1.2 Glucémia basal alterada (GBA)
2. Anomalies metaboliques de 1’acid uric
2.1 Augment uricémia
2.2 Disminuci6 del aclariment renal de 1’acid uric
3. Dislipemia
3.1 Augment de triglicerids
3.2 Disminucié d’HDL-colesterol
3.3 Disminuci6 del diametre de les particules LDL
3.4 Augment de lipémia postprandial
3.5 Particules LDL petites 1 denses
4. Hemodinamica
4.1 Augment d’activitat del sistema nervids simpatic
4.2 Augment de retencio renal de sodi
4.3 Hipertensi6 arterial (Fins el 50% de pacients hipertensos sén insulin-resistents)
5. Hemostasia
5.1 Augment de PAI-1 (inhibidor de I’activador del plasminogen 1)
5.2 Augment de fibrinogen
6. Disfunci6 endotelial
6.1 Augment de 1’adhesio de cel-lules mononuclears
6.2 Augment de molecules d’adhesio cel-lular al plasma
6.3 Augment plasmatic de dimetilarginina asimetrica (ADMA)
6.4 Disminuci6 de la vasodilatacié depenent de I’endoteli
7. Aparell reproductor
7.1 Sindrome dels ovaris poliquistics
8. Altres
8.1 Esteatosi hepatica no alcoholica

En aquest apartat esmentarem investigacions adrecades a determinar o formular

hipotesis per explicar el mecanisme pel qual es desenvolupa la sindrome metabolica.

Altres investigadors han intentat trobar formules més senzilles pel principal obstacle de
deteccié de la sindrome, és a dir, la demostracié de resistencia a la insulina. Una
comparaci6 de I’index QUICKI i I'index HOMA va trobar que segons la correlacio feta,
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un index QUICKI inferior a 0,357 representava una manifestacié tipica del SM. No
obstant aix0, els autors remarquen que cada rang de normalitat d’aquest index ha d’ésser
establert per cada laboratori clinic amb un adequat grup control, per les diferencies entre

laboratoris i també entre poblacions".

L’estudi NHLBI va avaluar la historia familiar d’alteracions metaboliques a pacients
amb sindrome dismetabolica (encara que els criteris d’inclusié no foren estrictes) i va
observar una relacié molt estreta amb 1’obesitat (odds ratio: 2,5) mentre que als no
obesos, destacava una predisposicié familiar cap a la diabetis i hipertensi6 arterial®*>.

Un subestudi analitzant un grup de dones postmenopausiques de I’estudi Rancho
Bernardo, va determinar que els factors que predeien més la sindrome dismetabolica
foren el baix pes al néixer i I’obesitat a I’edat adulta™>. L’estudi de cohorts HDDRISC-
1, sobre 742 individus, va analitzar 1’associacidé entre factors de risc i la sindrome
metabolica, destacant el tabaquisme, el consum d’alcohol 1 I’exercici fisic: la sindrome
millorava amb tots els graus d’activitat fisica®®*; d’altra banda una subanalisi d’aquest
seguiment suggeria un pool central de factors de risc per la sindrome dismetabolica, on
no estarien les HDL i probablement tampoc la tensié arterial’>’. Contrariament, al
Regne Unit s’ha fet un seguiment poblacional de 10 anys que no va detectar cap relacié
entre les variables estudiades i I’excés de risc que atribuien els autors a factors
individuals™.

L’estudi Bogalusa, sobre una poblacié de 4522 nens i adults joves, biracials, va
determinar que la sindrome metabolica es caracteritza per la concurrencia d’un factor
metabolic (hiperinsulinemia, dislipémia o obesitat) amb un factor hemodinamic
(hipertensio), independentment d’edat 1 sexe a les dues poblacions53 7,

La relaci6 entre exercici fisic diari i desenvolupament de la SM s’ha estudiat a adults
joves (entre 18 i 30 anys) de I’estudi CARDIA (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults) observant correlaci6 inversa entre exercici i desenvolupament als 10 anys
de trets de la sindrome (OR=0.28)"*.

Un novedds article vincula la sindrome metabolica a una activacié cronica del sistema
immunitari cong@nit, basant-se en troballes de I’estudi ARIC**°. Un estudi experimental
induint una sindrome X experimental a rates amb una dieta rica en greixos, millorava

0 Un altre estudi

els perfils després d’instaurar una dieta amb restriccié calOrica
experimental a rates, intentant demostrar la influéncia del baix pes al néixer amb

diabetis i hipertensi6 als adults, va objectivar que la restricci6 de ferro a les rates
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gestants va elevar la pressio arterial, els lipids i va reduir la tolerancia a la glucosa als 3
mesos d’edat; comparablement al que succeeix amb una restriccid proteica a les

gestants541

. Un estudi realitzat a Atencié Primaria del Regne Unit, sobre influencia de
factors dietetics sobre la sindrome, va determinar una proteccié als subjectes que
seguien una dieta equilibrada, amb abundancia de verdures i fruites, peix, pasta i arros; i
baixa ingesta de fregits i salses (que podrien nomenar dieta mediterrania)’*%.

Un paper clau, sense cap mena de dubtes, és la disfuncié de la cel-lula beta pancreatica.
En un estudi poblacional en japonesos seguits durant 5 anys, la disfunci6 cel-lular beta
ja era present i va predir els qui varen desenvolupar diabetis en els cinc anys posteriors,
contribuint a 1’adipositat central per una alteracié en el metabolisme de la insulina™®,
Un estudi sobre la rata del desert Psammomys obesus, que sota una dieta il-limitada
desenvolupa una sindrome plurimetabolica, remarca el paper de la resistencia a la
insulina, la hiperleptinemia, la disfuncié endotelial i la ASP (Acetylation-stimulating
protein)544. Ja préviament s’havia vist que en aquests animals 1 d’altres, la capacitat de
la insulina per activar el receptor tirosina-kinasa estava reduida, degut a una

35 També s’han observat

sobreexpressié d’isoformes de protein-kinasa (PKC)
correlacions amb nivells elevats de NEFA (acids grassos no esterificats), perd com a
conseqiiencia, no pas com a causa de la sindrome metabdlica®®. La implicacié de I’eix
simpaticoadrenal ha estat estudiat mitjancant la interrelaci6 de 1’adrenalina i la
noradrenalina urinaria en subjectes xinesos amb sindrome dismetabolica: en aquests
subjectes es va observar una reducci6 de 1’excrecié d’aquests metabolits per 1’orina i un
augment a serum>*’.

Altres estudis han indagat sobre el mecanisme primari, el lloc del defecte i les possibles

N 548
mesures terapeutiques a prendre

. Un estudi, comparant les caracteristiques endotelials
i metaboliques de pacients amb angina de pit amb coronaries normals i les de pacients
amb la sindrome plurimetabolica, amb pacients sense cap patologia, va trobar tant als
individus amb sindrome X cardiaca com metabolica valors superiors d’endotelina-1,
d’oxid nitric 1 d’insulinemia, suggerint uns trets comuns entre ambdds, que podria
contribuir a la disfuncié microvascular observada a tots dos processos™®. Un estudi
publicat I’any 2000 va trobar un augment plasmatic de les concentracions de proteines
C 1S als pacients amb sindrome dismetabolica, la qual cosa pot ser una contraregulacié
dels factors procoagulants (PAI-1, antitrombina III) presents a la sindrome™".

Per mesurar la distensibilitat vascular, es va dissenyar un estudi mitjancant el

mesurament del flux sanguini al dit index (mesurat per Doppler) i al dors de la ma, en
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repos i després d’escalfament i d’isqueéemia del brag, va trobar que la vasodilatacié
neurogenica estava inhibida als subjectes amb DM?2 encara que la funcié endotelial 1
simpatica estes relativament intacta. La vasodilataci6 induida per calor pot ser una
prova especifica de les fibres C petites aferents, i servir com a marcador de la sindrome

metabolica®".

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) 1 4,4 vegades
majors a la DG,

Comparant dones amb antecedents de diabetis gestacional (DG) i dones sense aquest
antecedent, un estudi realitzat va correlacionar els nivells d’acid sialic durant un
seguiment a 7 anys. Doncs bé, els nivells augmentats d’acid sialic varen predir el
desenvolupament de SM, indicant que existeix una inflamacié cronica moderada com
avantsala de la SM™,

A les dones que van patir diabetis gestacional i se 1i’s fa un seguiment llarg s’observa un
baix percentatge d’autoanticossos, la qual cosa demostraria que la causa autoimmune és

554
molt rara™".

Els models d’experimentacié animal han suposat un camp on investigar en el
metabolisme i teories patogenetiques del conjunt de condicions associats a la sindrome.
Aixi mateix, per considerar o avaluar nous tractaments. Per exemple, en rates
diabetiques i obeses, I’administracié d’un inhibidor del cotransportador de sodi/glucosa
(T-1095, un derivat de la florricina, glucosid toxic extret de 1’escor¢a de la perera i que
inhibeix la fosforilacié oxidativa®’) millorava la tolerancia a la glucosa, els nivells
d’HbA ., la glucosa plasmatica, 1’albumindria i el pes corporal. Per tant, s’indicava que

podria ser un agent beneficids en el tractament de la diabetis™°.
També s’ha involucrat en la sindrome diferents alteracions en les plaquetes, com reflexa

un estudi suec sobre PAF (platelet-activating factor) que és un fosfolipid mediador de la

resposta inflamatoria. Concretament va valorar els anticossos anti-PAF, que estaven
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augmentats als pacients amb la sindrome dismetabolica, reflectint uns canvis vasculars

de tipus inflamatori™".

Una altra teoria postula que la hipofosfatemia pot estar a la genesi de la sindrome, pero

només es basa en estudis descriptius. Els baixos nivells de fosfat podrien condicionar

558 ) . <
. També s’ha invocat un deficit de zenc,

mesurat mitjancant I’analisi dels cabells dels pacients amb sindrome x>

una limitaci en el metabolisme de la glucosa

Una nova hipotesi s’ha emes respecte a un mediador que podria predisposar cap a la
sindrome metabolica: la baixa produccié d’interleukina-10, s’associaria amb la SM.
Aix0 suggeriria un mecanisme del sistema immunitari innat, on estarien també
involucrats altres mediadors d’inflamacié (TNF-a, interleukina-6, fibrinogen, proteina
C-reactiva...) segons aquest estudi fet als Paisos Baixos .

Connectant amb el tema de les interleukines, un estudi autocton també mesura els
nivells d’interleukina-6, indicant que pot constituir una citoquina fonamentalment

proaterogenica’®’.

Un estudi descriu la sindrome W, un model que recull hiperinsulinemia, hipertensio i
guany de pes a l’edat mitjana a dones sanes amb tolerancia normal a la glucosa.
Aquestes dones estudiades tindrien en comu haver guanyat més de 20 lliures de pes
respecte a quan tenien 20 anys. La nomenclatura d’aquesta nova sindrome, fa referéncia

a que aniria abans de la sindrome X (seguint I’ordre de I’alfabet); i1 la seva identificacié

hauria de posar en alerta a I’adveniment d’ITG, diabetis franca, o manifestacions de

Coronariopatia562.

Una possible nova causa de sindrome metabolica serien els incidentalomes suprarenals:
un estudi sobre 41 pacients, va mostrar que molts mostraven ITG, amb una sensibilitat a
la insulina reduida, amb comparacié amb els controls ajustats per edat i sexe™®.

Un estudi sobre rates obeses, demostra 1’efectivitat del crom oral en el tractament de la
SM

També s’ha estudiat la relacid entre la resistencia a la insulina i un inhibidor endogen de
la sintasa de I’0xid nitric (la dimetilarginina asimetrica —ADMA-)*% que crearia una

disfuncié endotelial. Aquest compost inhibiria una substancia implicada en la

vasodilatacid, detectant-se nivells alts d’ADMA a la HTA, diabetis tipus 2 i a la
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insuficiencia renal. Els adults avaluats que tenien resisténcia 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 sudcorea poblacional, relaciona els nivells elevats de ceruloplasmina amb la

MCV 1 indica que pot ser un marcador de SM%,

1.5.4.2. ESTUDIS GENETICS

Fan referencia a aquells que han intentat buscar una relacié entre els gens i la sindrome.
Sén for¢ca nombrosos, i afecten als mecanismes moleculars de la geénesi de la malaltia.
Al 1994, amb el descobriment del gen de la leptina es va obrir una nova era en la

. D L1243
investigacié sobre 1’obesitat

. El descobriment del seu paper regulant no només la
gana, siné també la reproduccié®®’, aporta noves perspectives sobre el debat de la
hipdtesi sobre el “genotip estalviador” (thrifty)’’™*. La leptina actuaria de forma
important sobre les condicions canviants de gana i sobreabundancia, i regularia
I’adaptacio a la inanici6 i1 al comengament del desenvolupament puberal: és per aixo que
la seleccié genetica natural faria que durant I’evolucié s’hagués preservat aquest gen. La
resisténcia a la leptina seria un avantatge evolutiu, garantint la supervivencia 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 periodes de fam. La resisténcia a la leptina suprimiria
el senyal supressor de la gana habitual per la leptina, la qual cosa permetria menjar més.
Per tant, la hiperleptinemia seria 1’anella perduda a la cadena de la sindrome
plurimetabblica568.

Un estudi casos-controls a habitants de Maurici amb cardiopatia prematura i sense

tractament amb B-bloquejants, va veure que a la poblacié de casos era més freqiient un

polimorfisme genetic del receptor adrenergic B—3569

. Analogament, un estudi xines sobre
la mateixa mutacié que a I’anterior estudi (Trp64Arg) a poblacié d’Hong Kong no va
trobar relacié entre la mateixa i la sindrome metabolica’’. Un estudi de 303 parells de
bessons va reportar I’heretabilitat de: glucemia, IMC 1 HDL-colesterol, mentre que
altres variables mostraven una influencia ambiental més palesa; a més d’una variancia

571
entre sexes en alguns components™ ' .
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Un estudi realitzat sobre els indis Pima, que tenen una elevada prevalenca de diabetis
perd una baixa incidéncia de cardiopatia isquemica, comparant-los amb poblacid
caucasiana, sobre I’enzim convertidor de 1’angiotensina (ECA) no va trobar relaci6é en
els polimorfismes de 1’enzim amb la cardiopatia isquémica en els indis; en canvi si en
els caucasics: els nivells ’ECA plasmatics si que estan relacionats amb el risc de
Cardiopatia572. Jensen avalua en un 50% la contribucié de factors genetics al
desenvolupament de la sindrome dismetabolica®”. Contraposadament, Stern et al
postulen si la relacié de la sindrome amb el pes al néixer és una caracteristica aportada
pel fenotip o pel genotip; els autors troben una correlacié positiva (€s a dir, a més pes al
néixer, pitjor pronostic per a la sindrome X) oposadament a la literatura existent (amb
tot el contrari: baix pes al néixer relacionat amb la sindrome). Defensen la seva hipotesi
argumentant que als treballs anteriors els efectius varen néixer a principis del segle XX,
en canvi al seu treball havien nascut després de 1950°"*. Un estudi a rates WOKW, que
representen un model de sindrome metabolica, va trobar relacié amb locus de rasg
quantitatiu (QTL)" al cromosoma 3 per disglicémies; cromosomes 1 1 5 per obesitat; 1 4
i 17 per dislipdmies®””. Una altra analisi de locus gendtics per trets de la sindrome
metabolica sobre les mateixes rates, i també dels mateixos autors, va trobar
determinaci6 genetica al cromosoma 1 pel que fa al pes, 1 als cromosomes 3 1 10 pel que
fa al colesterol, tant en mascles com en femelles”’®.

Un estudi frances també sobre QTL, sobre 216 families amb dos o més factors de risc,
van suggerir una influéncia genetica sobre I'IMC i insulina; en canvi sembla més
plausible que els triglicerids i I’HDL siguin més influits per factors ambientals®’’. Altres
estudis també sobre animals demostren la relacié entre 1’obesitat i la sindrome®”™ "

Un polimorfisme concret al gen de la FABP-2 no sembla associat amb marcadors de la
sindrome metabolica a pacients finlandesos que han tingut malaltia coronaria (els
pacients formaven part de 1I’estudi EUROASPIRE —FEuropean Action on Secondary
Prevention through Intervention to Reduce Events-). Cal dir que aquest estudi ja

incorpora els nous criteris de SM emesos per la NCEP-ATP e,

Cada cop millora més I’estudi genetic de moltes malalties de tipus endocri: entre elles,

la diabetis tipus 2, obesitat, dislipemies, malalties autoimmunes tiroidals, SOPQ, etc™®!

* . . . . . N . . N, .

QTL= Quantitative trait loci. Es refereix a una tecnica de tipatge genetic que es realitza a 1’atzar, doncs
no es coneix préviament quin gen pot contenir els cromosomes d’interes. Els rasgs quantitatius fan
referéncia precissament a aixo0, 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
seqiienciacio del genoma huma.
Groop postula que una serie de gens, que nomena thrifty genes (gens economics, O

textualment “estalviadors”)5 82

serien els encarregats a 1’evolucié humana de procurar un
magatzem d’energia optim per periodes de deju, freqiients 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 sindrome metabolica: entre ells, receptor -3
adrenergic, lipasa hormono-sensitiva, lipoproteinalipasa, IRS-1 (substracte del receptor
d’insulina 1), PKC (protein kinasa C), glicogen-sintetasa del muscul esqueletic, i
d’altres que es puguin identificar properament583. Estudis realitzats en animals (els
gerbils nomenats rata del desert, Psammomys) emfasitzen la importancia dels trastorns
en els receptors de la insulina com a patogenesi de la sindrome metabolica, quan les
cel-lules beta son labils. Es va trobar una sobreexpressio d’isoformes epsilon de la
Protein Kinasa C (PKC) al muscle i al fetge, acceptant la hipotesi de que és probable un
paral-lelisme amb els humans que passen d’un estat d’escassetat de nutrients a un
d’abundancia, la qual cosa “dispararia” els “gens estalviadors™**.

Un altre article de Masana er al °® que indica la importancia de la genetica sobre el
tema que considerem, en aquest cas, la relaci6 entre desordres del metabolisme lipidic a

subjectes amb malaltia coronaria prematura, estudia certs polimorfismes comuns a sis

loci (Apo Al, apo B, apo CIII, apo E, lipasa hepatica i LPL) a poblacié autoctona.

S’ha proposat que el baix pes al néixer també és un factor de risc de DM27%¢, suggerint
que el baix pes al néixer, reflex de malnutricié intrauterina, es relacionaria amb la
ulterior aparicié d’ITG, independentment del IMC i de la classe social®™’. Altres
hipotesis indiquen que potser els fetus, en un entorn de malnutricié intrauterina, que
tinguin més possibilitats de sobreviure siguin els que portin un gen de “supervivencia
dels millors dotats™*: aixd connectaria amb la teoria dels gens estalviadors, 1 potser el
treball anterior estaria esbiaixat per limitar-se, obviament, als supervivents i no tenir en
compte I’alta mortalitat dels nounats de baix pes. Noves evideéncies sobre aquest tema

comuniquen que el pes de naixement esta influit per una variacié genetica comuna al

gen de la insulina (INS) o a un gen vei, com I'IGF2, regulat per un nimero variable de
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repeticions en tindem (NVRT"): els autors suggereixen que el INS NVRT classe III/II1
és un gen estalviador, que dona lloc a un major creixement intrauteri i que conferiria
I’avantatge de supervivencia a periodes historics on escassejava I’aliment™.

Per tant, sembla que la teoria dels gens estalviadors proporcionen la base per a la millor
comprensio de les estrategies de prevencié de la DM2 i de la sindrome metabolica: per
tant, un mitja logic seria un retorn a la situacié del cacador-recolector, amb una nutricié
saludable acompanyada d’exercici fisic, amb una reduccié de pes. Aquesta nocié queda
avalada per I’estudi de Da Qing a Xina™, on la incidencia de conversié d’ITG a DM2
es va reduir en un ter¢ al grup d’intervencié comparat al grup control. Sembla una
intervencié rentable, i més tenint en compte la teorica epidemia de diabetis que es
projecta a un pais com Xina’'. 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 analisi del genoma buscant la relacié amb la malaltia coronaria, va
suggerir als individus analitzats (Indo-Mauricians) una susceptibilitat amb relacié al
cromosoma 3q27, que lligaria amb la sindrome plurimetabodlica®”.

S’ha observat una major expressio dels gens de 1’angiotensinogen als obesos viscerals
que als obesos subcutanis, mesurat mitjancant els nivells de mRNA de
I’angiotensinogen, amb la seva conseqiient correlaci6 amb la sindrome
plurimetabodlica®>. Un estudi realitzat a ratolins va descriure canvis al receptor
hipotalamic adrenergic (concretament, al subtipus a-2A) als ratolins obesos 0b/0b essent
determinants pel futur desenvolupament de sindrome metabolica per 'increment en
'activitat de la noradrenalina hipotalamica™’. Ja un article de 1998 postulava
I’existencia d’un “lipostat” o “adipostat” de caracteristiques genetiques que governaria

el metabolisme dels h’pidssg4.

* NVRT= Niimero variable de repeticions en tandem. Aquesta conformaci6 dins la carrega genética és un
polimorfisme de DNA creat per ordenament en tandem de cOpies multiples de seqiiencies curtes de DNA.
Es molt polimorfic, proporcionant informacié pel lligament genétic i també dins I’identitat individual
(proves forenses i de paternitat) (“Huella digital” de DNA).
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A mode de resum, a continuacié es fara una relacié d’aquells gens que s6n candidats a

desenvolupar diabetis tipus 2 i la sindrome plurimetabolica:

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 coenzims™”. Les malalties provocades per aquestes
mutacions sovint es transmeten de forma recessiva. La presentacié clinica 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 transcripcié solen desenvolupar-se al
periode fetal, 1 la seva transmissié és dominant. Per tot aix0, €s 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 lipids, i que el fenotip pugui ser obvi en portadors

homozigots.

1. Proteina desacobladora 2 (UCP2). Aquesta proteina, descoberta al
1997**! sembla estar relacionada amb una resposta positiva al deji (els
nivells de mRNA codificats per la UCP2 augmenten al deju, i son menors
als obesos). Aquesta relaci6 es troba deteriorada als subjectes
diabetics™®. No obstant, un altre estudi no demostra associacid entre les
variants del gen UCP2 amb la despesa energética basal**.

2. Lipasa hormono-sensitiva (HSL). Consitueix un regulador major de
lipolisi a molts teixits, catalitzant 1’hidrolisi de mono, di 1 triacilglicerols i
esters de colesterol en acids grassos lliures (FFA), glicerol 1 colesterol.
La HSL interactua amb un gran nombre de prote‘l‘nessg7, entre elles, la
perilipina, la aP2 i la lipotransina. Totes aquestes proteines moderen
I’activitat de la HSL. Qualsevol alteracié deriva en un augment de
I’activitat HSL, que a nivell del muscul esqueletic contribueix a la
resisténcia a la insulina pel metabolisme dels FFA, que competeixen amb
el de la glucosa. Efectivament, a la cel-lula beta, I’activitat lipolitica

38 El marcador

modula la secrecié d’insulina estimulada per la glucosa
LIPE al gen de la HSL esta associat amb obesitat abdominal 1 DM2,

suggerint una susceptibilitat elevada per a la sindrome metabdlica'>*.

-163-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL:

T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

3.

Lipoproteinlipasa (LPL). Es ’enzim primordial en la conversié dels
triglicerids a FFA; la seva maxima activitat requereix el co-activador
ApoClI, present a les lipoproteines riques en triglicerids. Contrariament a
I’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
hiperlipoproteinemia tipus I de Fredrickson. La sobreexpressio de la LPL
al muscul esqueletic pot induir resistencia a la insulina®”, i sovint
miopatia, suggerint que els nivells alts de FFA al mudscul poden tenir
efectes deleteris sobre el metabolisme muscular de la glucosa. Un treball
associa una mutacio, la variant Asn291Ser del gen de la LPL amb la
dislipidemia a subjectes normoglicemics, amb especial afectacio
d’aquells amb resisténcia a la insulina: sembla, doncs, predisposar a la
sindrome metabdlica®®.

PPAR-gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma).
Es un factor de transcripcié de la familia dels receptors nuclears. Els
lligands naturals coneguts d’aquests receptors son acids grassos i derivats
de prostaglandines (15-PGJ2) i dels leucotriens (LTB4). El PPAR-alfa
s’expressa al fetge i al muscul esqueletic, i controla la regulaci6 dels gens
implicats a ’oxidaci6 dels acids grassos. Per exemple, els fibrats actuen
sobre el PPARa. El PPARS és menys conegut. E1 PPARYy forma un dimer
amb un altre factor de transcripcid, el receptor retinoide X (RXR). Els
FFA de cadena llarga i les prostaglandines han estat proposades com a
lligands naturals del PPARY. Les tiazolidindiones sén lligands activadors
sintetics, pel heterodimer PPARY/RXR, i el PPARy mediatitza efectes
pleiotropics que les tiazolidindiones tenen sobre 1’accié de la insulina,
incloent-hi la captacié de glucosa al muscul esqueletic®®'. De les dues
isoformes, la PPARY2 és expressada a teixit adipds, i la PPARyl al
muscul esqueletic a nivells d’un 10%°. Els tractaments amb
tiazolidindiones disminueixen el mRNA del PPARyl i I’expressi6
proteica tant en diabetics com a no diabeétics, perd es precissa teixit
adipos per la seva accid sobre la glucosa i la insulina®’.Una metaanalisi
estudiant un polimorfisme concret s’ha vist relacionat amb una
modificacié modesta (OR=1,25) pero significativa (p=0.002) del risc de

diabetis, la qual cosa unida a I’alta freqiiencia d’aquest al-lel (sobre el
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85%) podria explicar, al menys, el 25% dels casos de DM2 a poblacié
general604.

Fosfodiesterasa 3B (PDE3B). Les fosfodiesterases hidrolitzen AMP
ciclic, inactivant doncs un segon missatger intracel-lular. La PDE3B es
localitza al reticle endoplasmic i s’expressa a cel-lules sensibles a la
insulina, com ara adipocits, hepatocits 1 cel-lules beta pancreatiques.
L’activaci6 depen de la fosfoinositol-3 kinasa 1 de la proteinkinasa B. Els
nivells alts de glucosa incrementen I’AMP ciclic, la insulina estimula al
fetge la IGF-1 i aquesta estimula la PDE3B que actua com a
retroalimentacié negativa per a frenar la secrecid d’insulina®”. La
variabilitat a les zones adjacents a la regi6 del gen PDE3B al cromosoma
11 contribuirien a nivells postprandials d’insulina elevats, en front de

diferents estimuls®®.

Tots aquests resultats indiquen que la variabilitat genetica als gens de lipolisi i

adipogenesi predisposen a la DM2 1 a la sindrome metabolica. Al voltant del 10-

90% de la variabilitat dels factors de risc cardiovasculars estan determinades

geneticament. L’agregaci6 familiar de la RI també s’exemplifica amb una major

prevalenca als familiars de primer grau de subjectes diabetics (45%) comparats

amb subjectes sense historia familiar de diabetis (20%)°”. S’estima que entre el

10 i el 80% de la variabilitat de la pressi6 arterial esta determinada geneticament.

Per tant, la sindrome metabolica no sempre és heretada, perd si que sembla

608

heretable™".
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1.5.4.3. ESTUDIS AMBIENTALS: NUTRICIO, ESTILS DE VIDA I EXERCICI FiSIC.

Cada cop hi ha més consens de la importancia dels habits nutricionals, estils de vida i
ambient sobre el desenvolupament de la SM.

En aquest apartat podriem nomenar, entre d’altres: una revisié excel-lent de Wolever
sobre nutricié que fa palesa la importancia del grau d’absorci6 dels carbohidrats en la
genesi de la sindrome: els aliments amb baix index glucemic milloren la sensibilitat a la
insulina als humans®”. En la mateixa linia es pronuncia un article que remarca la
importancia de I’'index glucemic com a benefici per a la salut (particularment, de

. . . . . “ 1 0610
malaltia cardiovascular i de sindrome plurimetabolica)

. Una altra hipotesi es formula
sobre la influencia dels radicals lliures: la hiperglucemia podria incrementar 1’estres
oxidatiu, influint sobre la diabetis i la sindrome X°''. Un estudi sud-corea suggereix que
el nivell de DNA mitocondrial periférics durant el pincament euglucémic, podria estar
relacionat amb aspectes de la resistencia a la insulina en homes joves sans®'?,

Un article alemany publicat a Atherosclerosis destaca la relaci6 entre la hiperglucémia
postprandial i el dany de I’endoteli: 403 subjectes no diabetics sotmesos a una corba de
glucosa se’ls hi mesurava el gruix de la capa intima i mitja de les carotides. Doncs bé,
els dos quintils superiors a la distribucié de glucosa postprandial s’associaven amb
factors de risc corresponents a la sindrome plurimetabblica6l3. Els baixos nivells
d’activitat fisica al temps de lleure semblen predir el desenvolupament de la sindrome
metabolica, segons un estudi finlandeés 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 aerobic moderat o vigords, varen tenir la meitat de risc
que els sedentaris®'*.

Sembla que la inflamaci6 cronica subclinica esta fortament relacionada a la resisténcia a
la insulina, aixi, factors tals com ara el recompte leucocitari, la proteina C-reactiva 1
nivells de fibrinogen estan significativament correlacionats amb la RI, perd no amb la
secreci6 d’insulina®"’.

Un article ha relacionat la demencia, sobre tot de tipus vascular, amb un seguiment des
de 1965 fins 1991 a poblacié d’origen japoneés que vivia a Nordamerica (L’estudi
Honolulu-Asia): el risc relatiu de demencia, per un augment d’una desviacié estandard a

la suma dels factors avaluats, augmentava d’un 5%. No hi havia una correlacié amb la

-166-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

demencia tipus Alzheimer®®. Un estudi finlandes apunta la possibilitat de que el
valproat pugui induir una sindrome metabolica a les dones epileptiques, comparat amb
un grup de tractades amb lamotrigina, relacionat amb la sindrome dels ovaris
poliqul’stics617. Un altre estudi suec, sobre dones sanes, avaluant el suport social, va
relacionar Daillament social amb la sindrome X°'®. Un assaig amb reemplacament
(tractament amb hormona del creixement (GH) durant 9 mesos) a homes amb deficit de
GH 1 sindrome metabolica, va millorar la sensibilitat a la insulina, 1 tots els parametres
lipidics adversos, suggerint que els valors baixos o indetectables de la GH s6n un factor
clau en la fisiopatologia de la sindrome dismetabolica®’. La relaci6 entre I’activitat
fisica, o sia, la despesa energetica i la sindrome s’ha estudiat també (malgrat és una
apreciacié molt dificultosa, doncs la variabilitat en el registre €s alta, com passa en
molts estudis) intentant que el disseny de 1’estudi eviti els biaixos presents a la majoria
d’estudis: mesurant el consum maxim d’oxigen (VO; m;;lx.kg'l) 1 Dactivitat fisica
mitjancant qiiestionaris d’ds comd. La multitud de factors de confusi6 fa que els
qiiestionaris siguin de poca utilitat, perd la despesa d’energia si que va ser pronoOstica
per a la sindrome: s’associava fortament amb una despesa energética baixa®?. També
s’ha estudiat una relacié hipotetica entre la sindrome X cardiaca i la metabolica, a través
de I’activitat del contratransportador de sodi/liti, al detectar en un estudi casos-controls
que la majoria de pacients amb sindrome X cardiaca tenien augment d’activitat del
contratransportador Na'/Li* i hiperinsulinémia, entroncant amb les alteracions
metaboliques i vasculars presents a la sindrome plurimetabdlica®®'. Un estudi similar a
I’anterior, va indicar una prevalenca de resistencia a la insulina 6 vegades superior en
els subjectes amb activitat del contratransportador sodi/liti, particularment relacionat

amb I’obesitat i els triglicérids622.

1.5.4.4. ASSOCIACIONS AMB DETERMINADES MALALTIES

Existeix una certa relacié de la SM amb altres malalties o problemes de salut. Un tema
estudiat ha estat les caracteristiques psicologiques dels afectats per la sindrome. Un
estudi nord-america sobre 1081 barons vells, que havien completat el test MMPI
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory) i a qui després es passava un qiiestionari
sobre hostilitat per obtenir-ne una escala, va determinar que I’hostilitat podria estar

relacionada amb la sindrome X, perd també hi havia una relaci6 amb I’'IMC i I'1CCt®,
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Un estudi finlandeés amb semblant objectiu, sobre homes joves, amb seguiment de 6
anys, va trobar relacié amb el temperament 1 el posterior desenvolupament de sindrome
plurimetabblica624.

Aixi mateix, s’ha correlacionat la malaltia esporadica d’Alzheimer amb trets de la
sindrome: sembla que la hiperinsulinémia influiria sobre la funci6é cognitiva a malalts
diabetics 1 intolerants a la glucosa, segons una tesi doctoral®®,

S’ha estudiat la relacié de la sindrome amb 1’educacié: un nivell cultural més baix
s’associa amb un risc major de sindrome X a dones de mitjana edat®*°.

També en relacié amb deficits de memoria, un article america postula la relacié entre el
deteriorament de la tolerancia a la glucosa 1 les alteracions neurologiques

(particularment, atrofia hipocampal)627.

La relaci6 entre hipertrofia prostatica benigna (HBP) i trets de la sindrome també s’ha
analitzat. Els nivells alts d’insulinémia s’han relacionat amb major prevalenca d’HBP i
els homes amb major taxa de creixement anual de I’hipertrofia han estat els afectes de
sindrome X% Un estudi sobre 307 pacients avaluant I’index anual de creixement
prostatic, mesurat mitjangant ultrasons, va correlacionar aquest index amb els valors
d’insulinemia plasmatica basal, suggerint una relaci6 entre la sindrome X i el
desenvolupament d’hipertrofia prostatica benigna, possiblement per augment de

I’activitat simpatica®®.

La relacié amb la sindrome d’apnea obstructiva de la son (SAOS) de la sindrome de
resistencia a la insulina també s’ha trobat: n’és un factor independent, sobre 270

subjectes amb SAOS 1 sense diabetis coneguda630.

S’ha proposat que la hiperinsulinémia esta involucrada a la carcinogenesi de colon. Un
estudi america (Chicago Heart Association Detection Project in Industry) sobre 20433
homes 1 15149 dones, per metode de regressié de Cox, va trobar una relacid entre els
nivells de glucosa post-sobrecarrega i el cancer de colon. Globalment, el risc relatiu va
ser de 1,67 a homes i 1,29 a dones. Per tant, podria haver una associacié entre

. o s 631
intolerancia a la glucosa 1 cancer colorectal™ .

Aixi mateix s’ha relacionat 1I’esquizofrénia amb la SM: potser pels tractaments emprats,

o per ’estil de vida, dieta inadequada o falta d’exercici fisic. També una sobreactivitat
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de I’eix hipotalem-hipofissari-adrenal pugui crear una hipercortisolémia que origini un
excés de greix visceral®?. 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 sindrome metabolica; per tant proposa una recerca activa del SM en

pacients que prenguin tals tractaments antipsicotics durant temps®>".
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. 6. LA SINDROME PLURIMETABOLICA | LA MALALTIA
CARDIOVASCULAR

Al 1988, Reaven acunya el terme de “sindrome X per referir-se a la constel-lacié que
agrupa la resistencia a la captacié de glucosa estimulada per ’insulina, la intolerancia a
la glucosa, la hiperinsulinemia compensadora, 1’augment de nivells de VLDL riques en
triglicerids, la disminucié de HDL-colesterol i la HTA, a la seva lectura classica 2,
Posteriorment s’han anat afegint nous factors a la descripci6 inicial de la sindrome, tals
com la hiperuricemia, nivells alts de PAI-1, disminuci6 de I’activitat del tPA i I’angina
microvascular®*.

A més la seva implicacié amb I’augment de risc cardiovascular, en relaci6 directa amb
la resistencia a la insulina, ja va ser comentada pel mateix Reaven®.

La resistencia a la insulina, entitat fisiopatologicament molt complexa 1 pel contrari,
extremadament freqiient, esta implicada en patologies tant aparentment diverses com la
diabetis tipus 2, I’arteriosclerosi, les dislipidemies i la sindrome dels ovaris poliquistics,
entre d’altres®. Es pot definir aquesta sindrome com la disminucié de I'efecte de la
insulina per a estimular normalment la captacié de glucosa, davant una concentraci
d’insulina donada. El principal lloc de resistencia a la insulina sembla estar a nivell
postreceptor, als teixits diana, sobre tot al muscul esqueletic, tal com s’ha esquematitzat
als capitols precedents d’aquesta tesi. Aquest defecte condiciona una elevacid
compensatoria en la secrecié d’insulina, de manera que la troballa comuna als individus
resistents a la insulina és una elevaci6 dels nivells d’aquesta hormona, tant en situacio
basal com postprandial®’.

La resistencia a la insulina és una entitat metabolica que no només cursa amb
alteracions al metabolisme dels hidrats de carboni, sin6 que també al de les proteines i
els lipids. L’efecte més important de les alteracions lipidiques a la diabetis és el
desenvolupament de malaltia cardiovascular (MCV), essent I’infart agut de miocardi
(IAM) la primera causa de mortalitat als pacients diabetics®*®. Els resultats d’un estudi
multinacional WHO (Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes) va

demostrar que les malalties cardiovasculars suposaven el 55% de la causa de mort als

diabetics, i que el 39% s’atribuien directament als IAM®,
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Els adults diabetics associen amb més freqiiencia HTA i dislipemia, pero el risc de

40 Draltra banda, s’ha

MCV associada sembla ésser independent d’aquests factors
demostrat que la sindrome metabolica esta associada amb un increment del risc de
MCV®*'. Tant en estudis casos-controls com en estudis epidemioldgics s’ha observat
que la insulinémia i la glucemia basals, i després de sobrecarrega oral de glucosa,
constitueixen factors de risc independents de cardiopatia isquémica642.

La controversia sobre si la insulina per se constitueix un factor de risc encara continua.
La primera evideéncia de que la hiperinsulinemia estava relacionada amb la malaltia
coronaria es va publicar al 1965, on els pacients amb IAM tenien nivells d’insulina

643

elevats després de sobrecarrega oral amb glucosa™ . Posteriorment, podem constatar

altres estudis que investiguen aquesta associacio:

1. The Caerphilly Prospective Study, evidenciant un augment d’events
coronaris a I’augmentar el nivell d’insulina en dejli644.

2. The Gothenburg Study, on no es varen trobar diferencies significatives als
nivells basals d’insulina i darrera sobrecarrega, als individus no diabetics que
havien tingut episodis coronaris i els no diabetics que no n’havien tingut®*.

3. The Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), on la insulina basal
fou similar als individus que havien mort per patologia coronaria i els
supervivents. Si s’estratificava per fenotips d’Apo E 3/2, 3/3, 3/4, hi havia
associacié significativa entre insulinémia basal i malaltia coronaria als
individus amb genotip E3/2, perd no als altres®®.

4. The Kuopio Study on elderly subjects, on la hiperinsulinemia i la
microalbumindria varen identificar un grup d’individus amb alt risc de
malaltia coronaria®’,

5. The Rancho Bernardo Study, on la insulina en dejd i a les dues hores fou
similar als barons i dones que varen morir per malaltia coronaria i1 als que
varen sobreviure als cinc anys de seguiment648.

6. The Quebec Cardiovascular Study, on es va correlacionar els nivells d’acids
grassos lliures a homes (el tercil superior de la distribucié va tenir una OR de
2,1 perla MCV)®.

7. A [lestudi de Botnia, els ITG/GBA tenien un risc de malaltia cerebrovascular
3,6 vegades superiors als normotolerants; i els diabetics 2,2 vegades més risc

de patir malaltia coronaria que els subjectes amb tolerancia normal®®.
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Les caracteristiques de la sindrome metabolica ja poden estar presents als subjectes
entre 5 1 8 anys abans del diagnostic de la DM2, com es demostra pels estudis

650, 651

epidemiologics (Rancho Bernardo). El risc i per tant, el desenvolupament de la

MCYV comenga, segons Haffner et al probablement molts anys abans de la manifestacié

. .. 652
de la intolerancia a la glucosa

(com diu, ;comenca a funcionar el rellotge de la
cardiopatia coronaria abans de que s’inicii la diabetis clinica?). Consequentment, la
prevenciéo de la MCV a persones diabetiques hauria de comencar molt abans del
diagnostic de diabetis, paradoxalment. Precissament el diagnostic de sindrome
metabolica, sense DM2, perfila un grup de risc molt elevat de desenvolupar en el futur
la DM2. El tractament energic i preco¢ de la sindrome metabolica pot tenir un impacte
considerable tant en la prevencié de la DM2 com en la mortalitat per MCV. La glucosa
basal pot convertir-se en un marcador util per a detectar la preseéncia de components del
cluster de FRCV per MCV, associat amb la SM i que augmenten el risc de desenvolupar
MCYV, cosa que s’ha estudiat a adolescents canadencs entre 161 18 anys d’edat®,

Es fa palesa la relacié entre I’ obesitat severa i la patologia hepatica®*. La relacié amb la
malaltia cardiovascular, segons un estudi a poblacié xinesa de Hong Kong, també queda
ben demostrada’. Un article de Vanhala contraposa dues teories: a) que la sotsnutricié
durant la vida intrauterina podria “programar” la resistencia a la insulina, la coagulacid 1
el metabolisme del colesterol i la pressié sanguinia i tenir un paper destacat a 1’etiologia
de les malalties cardiovasculars; i b) la teoria de que el risc cardiovascular es
relacionaria amb el creixement somatic durant I’infantessa. Als paisos occidentals,
actualment la proporcié de nascuts amb baix pes esta disminuint, mentre la proporcié de

655 Un altre

diabetis i d’obesitat augmenta; per tant, sembla refermar la segona teoria
estudi (amb una mostra molt petita) correlaciona una circumferéncia abdominal >100
cm amb un estrés metabolic i mental que predisposen a un grup d’afroamericans

. . . 656
envellits a la malaltia cardiovascular™"".

Com que la sindrome constitueix un complex d’alteracions del metabolisme, adoptar el
terme “Sindrome dismetabolica” acunyat per Groop®’, sembla que és molt més realista.
Tal com ens indica, la importancia es deriva de la reducci6 de I’esperanca de vida, sobre
tot derivada de mortalitat cardiovascular. Sembla que el seu origen és d’una conjuncié
entre factors genetics (gens que regulen la lipolisi, la termogenesi, i el metabolisme de

la glucosa i del miscul) i una influéncia molt important de tipus ambiental.
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Un interesantissim article d’Isomaa et al del grup de Botnia, examinant dos cohorts de
85 malalts diabetics cadascuna, una d’elles amb sindrome metabolica i 1’altre sense, va
determinar que els pacients amb sindrome X tenien major prevalenca de MCV (52% en
front del 21% dels diabétics sense sindrome X) i de microalbuminuria (23 vs 7%,
respectivament). El risc relatiu de malaltia coronaria associada a la sindrome fou de
3.84, 1 de microalbumintria de 3.99. Amb tot aix0 demostra que el risc esta fortament
influenciat pels components de la sindrome®®.

Un estudi realitzat a Canada, relacionant la disglicémia amb 1’arteriosclerosi, sobre
poblaci6 del estudi SHARE (Study of Health Assessment and Risk in Ethnic Groups) va
determinar que el deteriorament de la tolerancia a la glucosa indueix directa o
indirectament una progressié major de I’arteriosclerosi, i aix0 es va veure relacionat
amb els nivells de glucohemoglobina de tots els subgrups de poblacié analitzats®’.

En el mateix sentit que I’anterior, un estudi prospectiu sobre 181 pacients d’unitats
coronaries a Suecia, no diabetics, 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 pla¢ de 3 mesos®®.

Un estudi casos/controls a pacients diabetics amb coronariografia, demostra que el
control glucemic és basic per el control de la microangiopatia coronaria®".

Un seguiment de més d’onze anys a Kuopio, Finlandia, (Kuopio Ischaemic Heart
Disease Risk Factor Study) va observar que els homes amb SM, no diabetics, eren més

propensos a patir malaltia cardiovascular de tota mena (2.9 vegades més)**?,
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1.6.1. ESTUDIS EPIDEMIOLOGICS

La prevalenca de resisténcia a la insulina a multiples condicions es va estudiar sobre
poblacié a un petit poble italia (Bruneck): va ser de 65,9% als ITG, 83,9% als DM2,
53,5% als hipercolesterolemics, 84,2% als hipertrigliceridemics, 88,1% en subjectes
amb HDL-colesterol baix, 58% als hipertensos 1 62,8% a hiperuricémics. A pacients
amb SM la prevalenca de RI fou del 95,2% (pero val a dir que fixen un criteri de SM
previ al de I'OMS-98)°%.

L’estudi de Rancho Bernardo, California (1984-87), sobre una poblacié envellida, va
correlacionar la cardiopatia isqueémica amb tots els components de la sindrome X (odds
ratio: 1,6)664.

S’han avaluat aspectes tals com la prevalenca de la sindrome, a diversos grups etaris i
d’edat, com per exemple, a nens obesos entre 5 i 10 anys®®. Un estudi va determinar la
prevalenca de sindrome X a pacients amb IAM: dels 101 pacients amb IAM, el 47,52%
complien criteris de sindrome metabolica segons OMS; mentre a la poblacié general la
prevalenca teorica seria entre 3 i 4%. També els afectes per SX tingueren una taxa
superior de reinfart i d’insuficiéncia cardiaca posterior a I'TAM®®.

Un estudi realitzat a Venecuela, avaluant factors de risc cardiovascular silents a
poblaci6 aparentment sana, ddéna incidéncies sobre la poblaci6: obesitat 45%,
sedentarisme 84%, HTA 15%, ITG 14%, DM2 5%, hiperinsulinemia 50%,
hipertrigliceridemia 28%. L’agrupacié de 3 o més FRCV fou del 59%. Considerant
només els obesos, la sindrome metabolica es va presentar al 72%. Aix0 significa una
altissima prevalenca de FRCV a la poblaci6 hispanica, amb un risc molt elevat de MCV
i DM2°.

També esmentarem els resultats d’una tesi doctoral (J.B. Pardo Lépez-Abad) duta a
terme a Almeria, sobre poblaci6é general urbana: va determinar que la hiperinsulinémia
€s un factor de risc per desenvolupar DM 1 HTA, amb un efecte sinergic multiplicatiu de
8 vegades quan s’associaven aquests dos factors®®®.

Una revisi6 de la sindrome, destaca la seva relaci6 amb la diabetis gestacional i la
poliquistosi ovarica, indicant que de moment no es recomana cap tractament
farmacologic per la mateixa®®. La relacié amb el risc cardiovascular es fa palesa als

segiients articles de revisié ©’* %1972 63 També s’ha descrit en persones molt velles (de
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80 a 100 anys) amb una relacié amb alteracions hemostatiques i metaboliques®”*; i en
persones entre 65 1 100 anys en relaci6 amb factors de fibrinolisi, inflamacié i

. (675
procoagulacié” .

Uns altres autors discrepen de la veritable entitat de la sindrome: al menys, haver 4
diferents sistemes involucrats en la seva suposada génesi676 (contestant a la referencia
bibliografica anterior); altres opinen que tampoc hi ha res a fer i que Iany 2230 pot

haver un 100% (sic) de prevalenca d’obesitat als Estats Units®”’,

Deedwania, adopta la denominacié de “sindrome dismetabolica cardiovascular” (CDS:
cardiovascular dysmetabolic syndrome)®™ doncs suggereix que la diabetis és un
desordre vascular fonamentalment. La seva rellevancia és maxima donat ’alt risc
cardiovascular, i que la resisténcia a la insulina precedeix la diabetis franca en, al
menys, entre 5 1 6 anys. Proposa una identificacié precog dels trets de la sindrome,
definint uns nous criteris (de facil maneig: mnemotecnia DROP) que s’esquematitzen a

la taula segiient:

Taula 1.15. Criteris de la sindrome dismetabolica cardiovascular. El diagnostic requereix al menys 2

dels 3 primers criteris. Sia notori que no es diferencia el génere.

Alteracio Criteri

Dislipémia (D) |Triglicerids > 140 mg/dl, 6 HDL < 40 mg/dl, 6 tamany de les particules
LDL <260 A

Resistencia a la | Glucosa basal > 110 mg/dl, 6 Diabetis tipus 2.

insulina (R)
Obesitat (O) IMC > 25 kg/m2 6 ICC > 0.85, 6 circumferencia de cintura > 100 cm.

Hipertensi6 (P) |Pressi6 arterial sistolica > 140 mmHg, 6 diastolica > 90 mmHg

L’autor propugna una recerca activa de casos de CDS, promovent la perdua de pes i
I’exercici fisic, 1 tractament farmacologic quan sigui necessari. L’emergent “epidemia”
de diabetis, cada cop a edats més precoces, fara esclatar una veritable “epidemia” de

coronariopatia prematura.
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S’ha buscat una relaci6 entre el peptid-C (que recordem, es produeix de forma
equimolecular respecte a la insulina) 1 la MCV: un estudi va trobar una correlacié dels
nivells de peptid-C amb les lipoproteines, sobre tot mitjancant un coeficient CpG
(peptid-C x glucemia basal) suggerint que els valors elevats sén predictors dels FRCV
associats a la sindrome X°®”°.

Les complicacions a diabetics (avaluades a un subgrup de 698 individus de I’estudi
KID) varen ser del 46,6% (en quant a complicacions microangiopatiques demostrades);
74,7% tenien sindrome plurimetabolica; 15,9% tenien retinopatia i 12,6%
microalbumindria. Hi havia una forta correlacié entre hiperlipoproteinemia, hipertensié
1 nivells aixecats de péptid—C680. Un article d’Isomaa et al destaca que els pacients amb
LADA que tenen controls glucemics deficients tenen menys risc cardiovascular que
pacients amb DM2, possiblement relacionat amb la menor prevalenca de sindrome
metabolica als primers®'.

Un estudi nord-america sobre diferents etnies (blancs, negres 1 hispans) destaca el valor
de la circumferencia de la cintura com a marcador de risc, 1 proposa la seva utilitat
clinica, especialment als punts de tall de 102 cm per homes i 88 cm per dones®®*. En la
mateixa linia se situa un treball angles relacionat amb les subfraccions de les
lipoproteines i el perimetre de cintura, que recomana mesurar a la poblacio general683.
S’han fet estudis pediatrics de casos i controls (180 nens obesos i 239 controls sans)
detectant una prevalenca de 8,9% de sindrome metabolica 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 sindrome; contra el 79,1% dels nens normals. L’estudi suggereix que la
sindrome metabolica s’origina a I'infantessa®’. Un estudi brasiler emet la hipotesi que
I’actimul de greix intraabdominal constitueix un factor predisposant a la resistencia a la
insulina, als subjectes descendents de japonesos avaluats®’.

Destaquem I’excel-lent article de Pi-Sunyer sobre desnutricié i sobrenutricié com a
modificadors de les respostes metaboliques a les malalties®®. Aixi com I’article, del

687 .
72 Un estudi

mateix autor, on defineix 1’obesitat com una “epidemia dels nostres dies
suec defensa la tesi de que una mesura clinica util seria el diametre sagital abdominal,
doncs la correlacié amb factors de risc cardiovascular és superior en el seu estudi (sobre
885 homes 1 dones) que altres mesures antropometriques com I’IMC, la circumferéncia
de cintura i I'index cintura/cadera®®. Un estudi fa una distincié entre dos tipus

d’adipositat subcutania: la superficial i la profunda, segons la seva localitzacié segons

TAC. Aixi doncs, observen una forta relacié entre greix profund superficial i resisténcia
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a la insulina®’

. Un estudi comparatiu entre diversos grups etnics (europeus, xinesos,
sudasiatics) que viuen al Regne Unit va observar que no totes les mesures
antropometriques es relacionaven amb trets de la sindrome X; les més consistents foren
la circumferéncia abdominal i la rad cintura/pes; la menys consistent la rad

cintura/cadera®®’.

1.6.2. ESTUDIS ETIOLOGICS

Per una banda, I’estimulacié per insulina dels triacilglicerols hepatics sembla estar a la
etiologia de la sindrome metabdlica®’,

També s’ha comprovat la relacié entre la resistencia a la insulina i la troballa
(mitjancant metodes de tomografia d’emissié de positrons) d’arteriopatia coronaria
asimptomatica®”?,

Altres estudis han relacionat la leptina entre d’altres quadres, amb la poliquistosi

693

ovarica 1 la reproduccié humana”; altres articles defensen que la massa de greix

subcutani €s el determinant major del nivell de leptina plasmatica, i de resisténcia a la

694 Una publicacié alemanya distingeix entre leptina lliure i leptina lligada a

insulina
proteines, atribuint-li diferents papers fisiologics: es varen monitoritzar els nivells
d’ambdues leptines tant a serum com a liquid cefaloraquidi (LCR), en pacients sotmesos
a reduccié de pes i pacients amb tirotoxicosi sotmesos a tractament. La leptina unida a
proteines va disminuir durant la perdua de pes i el tractament de 1’hipertiroidisme. La
leptina lliure al LCR no segueix un paral-lelisme a la leptina lliure serica (se satura el
sistema de transport rapidament); en canvi la leptina lligada s’incrementa al LCR quan
ho fa la serica®. Un estudi grec presenta ’hipdtesi de que la hiperleptin®mia (i la
hiperinsulinémia, i la freqliencia cardiaca basal elevada) precedeixen els casos
d’hipertensio essencial®®. A un grup d’homes no diabetics, es va trobar correlacio
significativa entre leptina i insulinémia 1 gluceémia basals, triglicerids, apolipoproteina B
i pressi6 sistolica®’.

S’han descrit associacions entre nivells de leptina a sang i diversos parametres, com ara
IMC, pressi6 arterial, triglicerids, glucosa basal, acid tdric i1 insulina. Aixi com una

., . . . ey eqe . . 698 . .
relacié inversa entre leptina 1 sensibilitat a la insulina % En canvi, un altre estudi a

dones postmenopausiques no va trobar relaci6 entre leptina i sindrome
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plurimetabodlica®”. La hiperinsulin®mia present als casos d’obesitat adolescent poden

70 E] tractament de

arribar a disminuir els nivells circulants d’hormona del creixement
I’obesitat morbida amb gastroplastia amb banda indueix canvis metabolics de tipus
favorable a la sindrome metabolica, amb milloria significativa dels nivells

d’hiperinsulinemia’®".

El grup de Stanford, California, va publicar que tant la obesitat com la resisteéncia a la
insulina sén els factors predictors més potents de malaltia cardiovascular, i que la
preseéncia de insulinoresistencia afegida a qualsevol grau d’obesitat magnifica el risc de
MCYV aixi com el de diabetis tipus 2. Per tant, un factor etiologic de primer ordre seria
la mateixa obesitat’ .

En el mateix sentit que 1’anterior es mostra un estudi (The Olivetti Heart Study) que es
va realitzar sobre obrers sans d’aquestes factories italianes. Es va trobar una correlacié
significativa entre el perimetre de cintura i la pressi0 arterial, aixi com amb la
resistencia a la insulina, destacant el rol de la obesitat central sobre 1I’expressi6 plena de

la sindrome metabolica’®,

Bjorntorp ja fa esment en un article de revisié de les comorbilitats de 1’obesitat central,

destacant les anomalies neuroendocrines amb el paper principal de 1’eix hipotalamic-

704
1

hipofisari-suprarenal "". Un altre estudi també suec indica que I’obesitat és el resultat

d’un mecanisme primitiu de supervivencia, acumulant greix, sobre unes condicions

705 . . N .
. L’obesitat visceral esta correlacionada amb

disminuci6é dels nivells de testosterona en homes i de SHBG a ambdés sexes .

ambientals d’abundancia de nutrients

Diversos manuscrits defensen una actitud agressiva davant 1’obesitat com a factor de

risc cardiovascular 0" 7%,

L’adipositat central en noies adolescents obeses es
correlaciona inversament amb la resistencia a la insulina (r=-0,87)709. Un article
finlandes no va trobar relaci6 entre el pes al néixer 1 el desenvolupament de sindrome X,
perod si que va trobar que 1’obesitat a I’edat de 7 anys predeia el risc de sindrome X als

710

adults” . Un article espanyol destaca I’index de massa corporal com punt de sortida de

la sindrome metabolica’!!

. Un altre article escrit a Oxford posa la controversia sobre la
falta de causa clara entre greix visceral i resistencia a la insulina, defensant la tesi de
que el greix subcutani abdominal no s’ha d’oblidar com a origen de concentracions
clevades de NEFA’'2. En consonancia amb I’anterior, una revisi0 anteriorment

publicada ja esmentava I’importancia dels NEFA’".
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Haffner descriu que existeix correlacié entre 1’obesitat visceral i I’augment de risc
cardiovascular; sobre tot als estats prediabetics, segons va observar al San Antfonio

Heart Study’™*

. Un article suec de revisié apunta que un dels factors gallets primaris de
I’obesitat visceral seria una activitat incrementada de I’eix hipotalamic-hipofissari-

adrenal ",

1.6.3. ASPECTES PRONOSTICS I TERAPEUTICS

Un article fa palesa la necessitat de no considerar la sindrome metabolica, cada cop més
prevalent a paisos desenvolupats, com una cosa “normal” i per tant sovint infravalorada.
Aix0 és particularment cert quan s’associa a un cert tipus de vida (“la bona vida”) que fa
que sembli menys seriés’'®. S6n convenients estrategies a nivell governamental degut al
seu increment, doncs el tipus de dieta d’un pais €s responsable dels seus problemes de
salut, donant una serie de possibilitats d’actuacié’"’.

També incideix en aquest punt I’editorial de Grundy a Circulation on fa una
actualitzaci6é de les evidencies disponibles que relacionen la SM amb 1’arteriosclerosi
coronaria, incidint en la necessitat d’iniciatives de tipus governamental arreu degut a
esdevenir un problema de salut piiblica de consegiiencies incommensurables’ '®.
L’absorciometria dual amb raigs X (DEXA) apareix en un assaig clinic com a idoni per
a predir els parametres diagnostics de la sindrome plurimetabolica: un sol tall practicat a
nivell abdominal sobre L1-L4 té el major valor predictiu de les variables metaboliques,

d’una manera relativament barata, acurada, valida i segura”g.

Els tractaments dietétics son especialment importants. Citem un estudi experimental a
rates, amb dietes riques amb acids grassos omega-3 1 omega-6 sobre la sindrome
metabolica: el grup tractat amb acids grassos ®-3 va millorar la pressid, insulinémia i
triglicerids. L altre grup tractat amb acids grassos ®-6 va millorar els triglicéridsno, Un
estudi comparatiu entre una dieta rica en sucre i una altra rica en fecules, va observar
que a la primera hi havia un augment postprandial d’acids grassos’>'. Diversos treballs
avaluen diverses dietes factibles722, I’ts de fibra dietetica, carbohidrats d’absorcid
lenta’”, una dieta amb limitacié de greixos saturats, amb alt contingut en fibra i

nutrients amb baix index glucemic, i1 permetent-se petites quantitats de greix

-179-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

monoinsaturat’** ', Un estudi emprant fibra de Konjac-Mannan versus fibra de blat,
afegida a dietes isocaloriques en dos grups de subjectes amb ITG, va observar una
significativa milloria en els perfils lipidics i en els nivells de fructosamina en el grup
dels suplementats amb glucomanans’'?®. Les dietes baixes en greix, i altes en
carbohidrats sén especialment ttils en individus amb la sindrome metabolica: permeten
una moderada disminuci6 del pes i una modesta millora al colesterol’*’.

Un article posa de manifest una possible milloria de la sindrome mitjancant els acids

grassos poliinsaturats, sobre tot els -3, doncs activen la transcripcié del PPAR-o..

En canvi, els possibles tractaments farmacologics son més escassos. Una revisid

. . . 72
actualitzada s’ ofereix a la revista Nature'>

. Destaquem un assaig clinic amb rilmenidina
versus amlodipino, on ambdds grups van aconseguir una reducci6 en la tensi6 arterial,
perd només el grup de rilmenidina va millorar el metabolisme de la glucosa’’. Els
agonistes dels PPAR-y també s han assajat’>'. La rosiglitazona, per exemple, mostra un
perfil favorable de cara al tractament de pacients, a part de la coneguda indicaci6 a
diabetics tipus 2, amb la sindrome plurimetabolica per 1’efecte sensibilitzador a la
insulina que poseeix732.

Si considerem els tractaments, tot tipus de farmacs es descriuen: des de la metformina,
que millora la funcié endotelial (mesurada a 1’assaig clinic a través de la resposta
vascular a I’administracié intraarterial d’acetilcolina) i la resisténcia a la insulina”; 1a
millora amb els IECA segons s’ha observat a diversos estudis, més enlla de la reduccié
de les xifres tensionals assolides’>*. Una revisi6 actualitzada del ventall terapdutic
s’ofereix a la revista American Family Physician’. Altres articles fan referncia als
nous agents orals, les glitazones o sensibilitzadors a I’insulina, que poden tenir accid

, . 1. 736
favorable sobre la sindrome dismetabolica

. En el mateix sentit el segiient article
aboga per una millora de la malaltia macrovascular™>’. Un assaig sobre ratolins,
demostra que la troglitazona té un efecte inhibitori de I’arteriosclerosi mesurat a les
plaques d’ateroma a 1’aorta d’aquests animals, augmentant les HDL i disminuint la
hiperglicémia738. Un article de Zimmet ef al va esmentar 1’utilitat de la metformina com
a prevencio de la progressié de la ITG cap a DM2, i per la reduccié de la mortalitat
associada a la malaltia cardiovascular (com diu el titol de 1article, “enfonsant

739

l’iceberg”)™™”. Un assaig clinic amb 105 individus amb sindrome X, va determinar que

el grup que rebia acarbosa durant 16 setmanes, va millorar la HbA ., la glucemia basal,
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els triglicerids i va limitar la resposta glucémica i insulinica a un menjar estandaritzat;
sembla que podria tenir un efecte beneficids potencial per a limitar la progressié cap a
1’aterogénesi740. De nou es considera la metformina, en aquest estudi a la regi6é de
Botnia, als pacients disglicemics’*'. Aixi com el gemfibrozilo, que millora la sensibilitat
a la insulina’**. L’ds de tiazolidindiones s’ha proposat, a banda del tractament per la
diabetis, per I'ITG, el SOPQ 1 la lipodistrofia pel VIH®. En quant a la prevenci6 de la
diabetis, I’ambicids programa DPP (Diabetes Prevention Program) america mitjangant
modificacié d’estils de vida i metformina, va aconseguir reduir I’incidéncia de DM2 en
un 58%''", la mateixa xifra que al Finnish Diabetes Prevention Study’*. El tractament
de I’obesitat a la DM2 (amb dieta, orlistat o sibutramina) per a aconseguir una perdua

‘ . - 745
ponderal d’un 10% és una opci6é molt atractiva si es fa de manera precog’ .

Si parlem de tractaments no farmacologics, tots els autors estan d’acord en que un punt
molt important de 1’abordatge multifactorial de la SM és I’exercici fisic. Com ja va es

suggerir, un manteniment d’exercici moderat d’aproximadament 30 minuts cada dia

746

estaria especialment indicat en persones d’edat’ ™, on és molt freqiient I’acumulacié de

greix intraabdominal. El paper de I’exercici fisic es fa pales al millorar la captacié de
glucosa al muscul; recomanant-se per la prevencié i millora de la sindrome

47 . ., . .
. Una crida d’atencié sobre l'increment de la DM2 a nens 1

plurimetabolica’
adolescents es fa a un article, on també es posen sobre la taula les consideracions
terapeutiques, connectant amb els gens estalviadors, que a un ambient d’abundancia

alimentaria i d’inactivitat fisica es torna en contra de la salut’*®,
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I. 7. ABORDATGE DE LA SINDROME PLURIMETABOLICA A
L’ATENCIO PRIMARIA

Ja des de fa temps s’esta posant eémfasi a 1’Atencié Primaria en detectar una serie de
condicionants i problemes que s’associen a la malaltia cardiovascular. D’una banda la
protocolitzacié de molts problemes d’alt impacte, mitjancant guies de practica clinica i
diferents sistemes d’assegurar una assistencia sanitaria de qualitat i basada en
evidencies’”. Per altra banda, analitzant situacions estadistiques d’augment del risc
cardiovascular mitjancant diverses iniciatives, com per exemple, la present tesi.

L’ Atencié Primaria de Salut es caracteritza per oferir una atencié integral; és a dir,
contempla I’individu de d’una Optica biopsicosocial; integrada, interelacionant les
activitats de diagnostic 1 tractament, amb les de promocié de la salut, de la prevenci6 de
la malaltia, de rehabilitaci6 i1 d’insercid social; activa, millorant el nivell de salut de la
comunitat; accessible, afavorint 1’accés del ciutada i garantint la universalitat de
I’assistencia; acceptada, satisfent les expectatives i les necessitats de la poblacié 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 comunitaria i participativa, dirigida a resoldre els problemes de la comunitat.
A més, és avaluable, basada en programes de salut amb objectius clars i mesurables 1
sotmesa a una politica de qualitat activa i permanent per assolir els maxims nivells
d’eficacia, efectivitat 1 eficiencia amb la millor satisfacci6 dels usuaris.

Dins 1’Atencié Primaria es poden establir tres nivells de prevencié: la prevencid
primaria, que té per objectiu disminuir la probabilitat d’ocurréncia de les afeccions, i
epidemiologicament pretén reduir la incidéncia de malaltia; la prevencié secundaria,
que es realitza un cop produit I’estimul inductor de la malaltia, i que des d’el punt de
vista epidemiologic pretén reduir la prevalenca de la malaltia (diagnostic precog); i per
ultim la prevencid terciaria, que intervé quan les lesions patologiques son irreversibles i
la malaltia ha passat a la cronicitat, hagin aparegut o no seqiieles. El seu objectiu és
alentir el curs de la malaltia 1 atenuar les incapacitats quan existeixin.

Tots aquests aspectes, caracteristiques de l'atencié primaria com nivells de prevencid
son de vital importancia en 1'abordatge de les malalties cardiovasculars i de la sindrome

metabolica.
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No existeix dubte que a I’atencié primaria els esforcos han d’anar adrecades a la
promocid de la salut i la prevencié de la malaltia, preferentment amb activitats de
prevencié primaria: educacid sanitaria, actuacions sobre el medi ambient, reforcament
d’habits positius.

Respecte a la prevencié secundaria, [’atencié primaria és el lloc ideal pel
desenvolupament d’activitats (deteccid precog, per tal d’alentir la malaltia i evitar
’aparici6 de complicacions). Per tant, en aquest apartat es descriu, des d’el punt de vista
de la Medicina de Familia, totes aquelles mesures que nosaltres, a la nostra tasca del dia
a dia, estem en disposicié de poder realitzar per ser assolibles, aixi com indicar linees

presents o futures d’investigacié sobre el tema.

Deixant de banda els components de la sindrome metabolica, la valoracié de la
resisténcia a la insulina, la connexid fisiopatologica entre la diabetis i la SM, la mateixa
etiopatogenia de la resistencia a la insulina i les consideracions epidemiologiques
propies de cada indret considerat, la veritable importancia clinica derivada de la SM és
precissament el seu alt risc de malaltia cardiovascular. Els dilemes esquematitzats abans
requereixen una formacié i temps que habitualment manca a les nostres consultes
d’ Atenci6 Primaria. Es per aixd que és molt més preferible disposar d’eines utils per la

nostra funci6 i que continguin una bona dosi de realitat.

La nostra posici6 com a professionals d’atencié primaria és excel-lent per tal de
considerar 1’individu com un tot, no oblidant cap dels factors susceptibles de risc
cardiovascular, com per exemple: HTA, dislipemies, manca d’exercici fisic, obesitat,
tabaquisme, 1 conducta tipus A (hostilitat, irritabilitat i estrés emocional) —malgrat que
no és considerada un factor de risc classic, un estudi realitzat a una tesi noruega,
suggereix una relacié important de la MCV amb Iestres™". Aixi mateix, I’ Atencié
Primaria constitueix una magnifica plataforma des d’on abordar el problema de
I’agregaci6 de factors de risc, com es reflecteix a I’estudi nord-america a Beaver Dam,
Wisconsin”', sobre 4423 subjectes entre 43 i 84 anys sense diabetis seguits durant 5
anys, on es va determinar que quants més components de la sindrome 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) aixi com 1’evolucié 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 importancia de fets molt evidents pero poc valorats:
per exemple, a Suecia, ’estudi d’una unitat d’obesitat, sobre 500 derivacions
consecutives, va concloure que la informacié rellevant sobre possibles comorbilitats,
particularment la sindrome metabolica, 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 importancia’>.

Altres mesures practiques també s’han estudiat a Atencid Primaria: respecte a
I’identificacié precog¢ o cribratge de la sindrome dismetabolica, cosa molt més eficag
que tractar després d’haver-se presentat ja les complicacions conegudes de la mateixa;
un article espanyol de Cuenca fa palesa I’utilitat de la prova d’O’Sullivan (sobrecarrega
de glucosa amb 50 grams) i la microalbumindria per tal de detectar subjectes amb

c e . . .5
resisténcia a la insulina’.

Un article de revisié publicat a la revista Atencion Primaria sobre el tema de la
sindrome metabolica, proposa linies de futur pel diagnostic, la deteccio6 1 el tractament
global mitjangant estils de vida o terapia fannacolbgica753. L’ultima consulta a I’apartat
Los mds leidos d’aquesta revista en format electronic’”* mostra aquest article en tercer
lloc dels més llegits de la historia de la revista en format electronic’™”, per darrera de dos
temes d’informatica i Internet. Per tant, considerant que els lectors (en la seva majoria)
son metges d’atencié primaria, sembla que un dels primers temes clinics del seu interes

és precissament la sindrome metabolica.

També mostra d’aquesta inquietud €s la progressiva aparici6 de revisions 1
actualitzacions cliniques. Destaquem I’excel-lent actualitzaci6 de Wilson 1 Grundy

apareguda al Setembre de 20037°% "

, on proporciona una visié molt practica i aplicable

a les consultes d’atenci6 primaria. El mateix Grundy, en un editorial aparegut poc abans
. . . . 758 e . NR) . . g P

a la mateixa revista Circulation'" aporta també un caire practic al incidir molt més en

aspectes de la dieta com factor reductor de la inflamacié i per tant, millorador de

I’arteriosclerosi present en la sindrome metabolica.
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També cal esmentar que I’ambit de 1’atencié primaria permet una investigacié acurada i
que respon a les necessitats de la poblaci6. Per exemple, un estudi mixte (Atencid
Primaria/Hospital) desenvolupat a Valéncia, mostra la prevalenca de SM entre pacients
diagnosticats de cardiopatia isquémica’’. Els pacients amb cardiopatia isquémica van
mostrar una prevalenca del 41.08% en front del 4.32% en els pacients sense cardiopatia
(seguint els criteris EGIR). Aquests autors consideren que la deteccié del SM és una

eina molt eficag per identificar als pacients d’elevat risc vascular.

El Grupo Espafiol de Resistencia a la Insulina, liderat pel Dr. Serrano Rios, defineix un
fenotip caracteristic a la poblaci6 espanyola: la obesitat central, amb
hipertrigliceridemia 1 disminucié del colesterol HDL. No obstant, aquest mateix autor
propugna un estandard per cada pais; doncs la mesura de circumferéncia abdominal de
cintura és valida pels Estats Units, pero no a d’altres indrets. Aquest autor va comunicar
el passat 16 1 17 d’Octubre de 2003, a una reunié a Madrid sobre la SM que “la SM és
dinamica”, es a dir, que per una banda, la resistencia a la insulina no sempre forma part
comuna a la SM; i per altra, que si es fa una analisi factorial no tots els agregats de
components s6n equivalents.

L’estudi Viva que es va desenvolupar a Espanya per determinar prevalences sobre 1949
individus a qui s’els va practicar index HOMA per deteminar la resistencia a la insulina,
i que va comparar les prevalences segons criteris OMS, EGIR i NCEP, va donar un grau
de discordancia del 19.6% entre OMS i EGIR, que d’altra banda s6n els més semblants
(doncs mesuren la resistencia a la insulina) [Serrano Rios, comunicacié personal]. Cal
destacar que a Espanya existeix una major prevalenca de SM a dones (dades estudi de
Lorenzo/Serrano Rios/Haffner; en premsa) contrariament a altres paisos europeus.
També cal considerar, obviament, la influeéncia del lloc de naixement i inclds de la
genetica (raga) sobre la salut de les persones i el posterior desenvolupament de malaltia
cardiovascular. Aixi, per exemple, existeix una contribucié dels gens espanyols que fan
que la prevalenca de diabetis tipus 2 sigui superior a les poblacions d’origen mexica que
viuen als Estats Units’®. Aquest estudi va considerar la poblacié de 7 ciutats
espanyoles (Arévalo, Talavera de la Reina, Guadalajara, La Corunya, Avilés, Vic,
Alacant 1 Merida) 1 van realitzar TTOG sobre 2123 subjectes dels 2949 participants. Es
van comparar amb les dades del San Antonio Heart Study (Haffner) i les dades del
Mexico City Diabetes Study (Gonzdlez Villalpando). La prevalenca de diabetis a

Espanya va ser intermitja entre els americans blancs no hispanics i els mexicans. Una
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subanalisi sobre la base de dades del NHANES-III, que recordem, va ser la font pel
calcul de la prevalenca de SM de Ford er al’”, mesura la prevalenca de malaltia
coronaria als participants de 50 o més anys d’edat d’aquesta cohort, segons els criteris

NCEP de definici6 de la SM’®!.

La diabetis, per se, consitueix un risc per la malaltia cerebrovascular molt important:
I’addici6 de la SM a aquella condicié significa una petita amplificacié del risc
cerebrovascular, al menys, mesurat segons les taules de Framingham i aplicat a la
poblaci6 espanyola’®. Igualment és forca elevada la prevalenca de SM entre la poblaci6

diabetica atesa a 1’atenci6 primaria, del voltant del 60% .

L’ Atencié Primaria és també 1’ambit ideal per determinar prevalences de malalties, tal
és el cas de la diabetis com d’alteracions intermitjes del metabolisme glucidic. Aquestes
iniciatives europees han abastat tant poblacié avaluada als hospitals com a 1’atencid
primaria. El grup DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis of
Diagnostic criteria in FEurope) ha publicat aquestes prevalences a 13 cohorts
europees’®*. Pel que fa al nostre pais, s’han avaluat els estudis Viva, a medi urba i rural
(1948 individus entre 1996-97); la cohort de Catalunya (1835 individus de medi urba, al
1994); 1 I’estudi de Guia (Canaries) amb 588 subjectes, de l'illa de Gran Canaria,
desenvolupat durant 1997. Totes aquestes cohorts que han realitzat una TTOG als
individus que s’indiquen, han obtingut unes prevalences de DM2 i de disglicemies
segons el grup d’edat considerat que es resumeixen en:

- Estudi Viva: Diabetis entre 0.4 1 10.4%. ITG/GBA o ambdues, entre 6.2 1 17.3%.

- Estudi Catalonia: Diabetis entre 1.3 1 30.9%. Disglicemies totals entre 13141 %.

- Estudi Guia: Diabetis entre 0 i 56.5%. Disglicemies entre 10.7 i 30.4%.

Cal indicar que aquestes prevalences varien molt considerant el sexe 1 ’edat dels
subgrups d’individus. Per tant, la maxima prevalenca de diabetis es dona a les Canaries,
seguida de Catalunya. Aquests estudis permeten inferir dins la poblacié general la
veritable proporcié de malaltia. Per tant, ens proporcionen una aproximacio sobre els

individus que tenen una diabetis o una disglicemia i que no és previament coneguda.
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Terapia no farmacologica

L’ Atenci6 Primaria pot fomentar el compliment de mesures tals com la dieta saludable,
la promoci6 de I’exercici fisic regular 1 altres habits de vida, com es basa, per exemple,
I’estudi dands Steno-2"°, un assaig clinic aleatoritzat sobre diabgtics (80 pacients en
cada branca) on un dels subgrups realitzava mesures no farmacologiques (modificacions
d’estils de vida, exercici fisic) (i I’altre intervencions farmacologiques intensificades)
seguits una mitjana de 7.8 anys, va obtenir uns resultats d’una reduccié d’events
cardiovasculars de tot tipus d’un 50% al grup d’intervencié intensificada versus el grup
d’intervencié normal. Les odds ratio foren de 0.47 per cardiopatia, 0.39 per nefropatia,
0.42 per retinopatia 1 0.37 per neuropatia autonomica.

Les mesures relacionades amb 1’alimentacié son forca importants, tal i com un estudi
grec va suggerir: un ter¢ dels events coronaris aguts es podien previndre en pacients
amb SM mitjancant I’ingesta d’una dieta tipicament mediterrania’®®. En aquest estudi
prospectiu, el diagnostic de SM es correlacionava amb un risc coronari ajustat dues
vegades superior (OR=2.35; IC 95%: 1.87-2.84). La dieta mediterrania mostrava una
reducci6 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 proporcié de greixos
monoinsaturats. Malgrat hi han nombrosos estudis que avalien aquest tipus de dieta en
relacié amb la supervivencia, aquest €s un dels primers que analitzen 1’associacié amb

el desenvolupament d’esdeveniments coronaris aguts en subjectes amb SM.
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Terapia farmacologica

Evidentment no es pot desllindar de la terapia no farmacologica, perd disposem de
nombrosos estudis que relacionen terapies farmocologiques amb diversos graus de
millorament dels events cardiovasculars. Haffner ef al ja fa anys proposaven, per tal de
disminuir la incidencia de malaltia coronaria, una serie d’estrategies: a) millorar el
control glucemic; b) tractament agressiu dels factors de risc per malaltia coronaria; c¢)
prevencié primaria de la DM2 i d) us d’hipoglicemiants que millorin, a més, la
sensibilitat a la insulina i els FRCV’®".

Tornant a I’estudi Steno-2 ja mencionat abans’®, el grup d’intervencid farmacologica
intensiva va obtenir uns resultats molt millors que el grup control.

Diversos autors assenyalen la conveniencia de que, a pacients amb sindrome
metabolica, el tractament hipotensor no sols serveixi per baixar les xifres tensionals,
sind que tingui un valor afegit: ha de tenir un efecte neutral o positiu sobre I’espectre
metabolic per aconseguir una millor protecci6 en front la malaltia cardiovascular’®®.

A Tarragona-Reus tenim 1’estudi PREDIAP 769 que comenca a donar alguns resultats
preliminars, augurant una efectivitat de 1’acarbosa sobre els subjectes disgliceémics que
la rebien. També sobre una poblacié similar, I’estudi STOP-NIDDM obté bons resultats

sobre la mateixa terapeutica, amb una reduccié d’incidencia de diabetis del 33%""°.

Dins la nostra posici6é de metges d’atencié primaria, el futur, que ja esta entre nosaltres,
i que en certs casos s’aplicara tant al nostre ambit d’atencié primaria com a 1’atencid

especialitzada passara per:

Nous farmacs. S’estan assatjant noves molecules, com per exemple, el
desenvolupament de les nomenades “superestatines” (rosuvastatina, pitavastatina), els ja
comercialitzats inhibidors de 1’absorcié del colesterol (ezetimibe) i1 per suposat els nous
farmacs que es puguin comercialitzar (inhibidors dels enzims ACAT: Acetil-CoA
colesterol acil-transferasa; MTP: microsomal triglyceride transfer proteins; CETP:

colesteryl-ester transfer protein...).

Nova estratificacié del risc. La publicacié de la nova estratificacié de la Third Joint

Task Force d’Europa’’' fara ajustar els tractaments presents a les guies de practica
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clinica i als protocols. A les cada cop més nombroses taules pel calcul del risc
cardiovascular, entre elles, les taules calibrades per Espanya (REGICOR), les taules de
paisos 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 ’altra. A
la taula classica de Framingham adaptada per Anderson es refereixen el Programa de
Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) a la seva revisi6 recent
del 200377* 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, perd amb
nivells més adequats d’HDL-colesterol que en aquestes pel calcul 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
profusié de les quals, recomanades per diferents organismes i societats cientifiques,
creen una gran confusid. Malgrat aquesta és una qiiestio 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 polémica, sembla que un problema d’una
extensio tan gran com €s la sindrome metabolica, ha de ser avaluat, diagnosticat i tractat
per I’atenci6 primaria. Perd no només aixo, sind que també és logic que la investigacio

sobre aquest tema es dugui a terme al mateix ambit.

En resum, I’Atenci6é Primaria és 1’ambit idoni per 1’abordatge de la sindrome

metabolica per diferents motius:

a) Prevencié primaria: la prevencié primaria de la SM ens permet augmentar
I’esperanca de vida dels nostres pacients.

b) Prevencié secundaria: ens permetra iniciar una serie de tractaments també
encaminats a augmentar ’esperanca de vida una vegada s’ha patit 1’event
cardiovascular.

¢) La sindrome metabolica com a diagnostic principal en la llista de condicionants 1
problemes. Aix0 ens permet un control especific dels factors de risc i coneixer I’alt

risc cardiovascular d’aquests pacients.
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d) Ens permet aconsellar sobre estils de vida i també adequar els tractaments
farmacologics a la realitat que necessiten els afectats per la SM.

e) Permet la utilitzacio de taules de calcul del risc cardiovascular a la practica clinica.
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I1. Hipotesi 1 objectius
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Il. HIPOTESIS | OBJECTIUS

I1.1. HIPOTESIS

La prevalenca de sindrome metabolica al nostre ambit és diferent (probablement
inferior) a la dels paisos occidentals del nostre entorn. La incidencia de malaltia
cardiovascular estara incrementada significativament en els subjectes que compleixin
criteris diagnostics de sindrome metabolica respecte els que no la presentin. Cada
component diferent de la sindrome metabolica tindra un determinat impacte sobre la

probabilitat de presentacié de la malaltia cardiovascular activa.

11.2. OBJECTIUS

1) Determinar les prevalences de la sindrome metabolica a 1’ Atencié Primaria, segons
els criteris més acceptats universalment per les seves evidencies (OMS, NCEP).

2) Analitzar la concordancia entre ambdos criteris diagnostics (OMS i NCEP).

3) Determinar el risc cardiovascular associat als individus segons presentin sindrome
metabolica o no.

4) Comparar I’aparicié d’esdeveniments cardiovasculars segons es complissin els
criteris de sindrome metabolica o no.

5) Quins trets de la sindrome metabolica tenen més impacte sobre I’aparicié de
complicacions cardiovasculars.

6) Analitzar el periode 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 1 metodes
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ll. MATERIAL | METODES

II1I.1. DISSENY

Estudi transversal per tal de coneixer la prevalenca de sindrome metabolica en poblacié
general representativa.

Posteriorment es realitza un estudi ambiespectiu (retrospectiu i prospectiu) 74715 ges
d’el moment del diagnostic de sindrome metabolica. Per observar els events
cardiovasculars, s’estudien dues cohorts: pacients amb el diagnostic de sindrome
metabolica (SM) i pacients sense SM. Per tal de garantitzar un seguiment suficient, de

cinc anys, d’events cardiovasculars, es revisen les complicacions cardiovasculars

previes dels tres anys anteriors al diagnostic 1 es fa seguiment de dos anys.

I11.2. POBLACIO DE L’ESTUDI

Pacients pertanyents a dues Arees Basiques de Salut (ABS) (ABS Reus-1 i ABS Reus-
2) urbanes de diferents equips medics, de la ciutat de Reus. Es van seleccionar pacients
d’ambdds sexes, majors de 14 anys d’edat, que a les histories cliniques tenien
enregistrada una visita als tres ultims anys com a minim.

L’ABS Reus-1 atén a 13.544 usuaris, mentre que ’ABS Reus-2 atén 24.209 persones.
Per tant, la poblaci6 final assoleix 37.753 individus. Gairebé la meitat (un 42%) de la
poblacié total de Reus (89.864 habitants).

Les ABS estudiades tenen caracteristiques socio-economiques ben diferenciades: aixi,
I’ABS Reus-1 atén el centre antic de la ciutat de Reus, amb poblacié envellida 1 d’un
nivell economic baix, amb forta immigracid; en tant que I’ABS Reus-2 atén un quadrant
de la resta de ciutat, i comprén tant zones de nivell mig i mig-alt com altres barris
periferics d’un nivell més baix. Per tant podem dir que en la mostra estudiada s’hi veuen
representats tots els grups de poblacio.

Mitjancant el Sistema Informatic d’Atencié Primaria (SIAP) es va obtenir un llistat
aleatori de poblaci6 assignada als diferents centres.

En el cas de I’ABS Reus-1, ’aleatoritzacid consisti en obtenir una historia de cada 21
del registre, també excloent aquelles en edat pediatrica i com s’ha dit abans les que no

tinguessin cap visita als tres anys anteriors.
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En el cas de I’ABS Reus-2, el numero d’aleatoritzacié va ser incloure una historia

clinica de cada 31 del registre, amb les mateixes salvetats esmentades abans.

I11.3. PERIODE D’ESTUDI

Des de 1’d de Gener de 1998 fins el 31 de Desembre de 2002.

I1L.4. DETERMINACIO DE LA GRANDARIA MOSTRAL

Acceptant un risc alfa de 0.05 per una precissié de +/- 2 unitats percentuals en un
contrast bilateral per una proporcié estimada de sindrome metabolica del 17%, es va
precissar una mostra aleatoria poblacional de 1500 subjectes assumint que la poblacié és

de 38.000 individus. Es va estimar una taxa de reposicié del 20%.

I11.5. FONTS D’INFORMACIO

Es va confeccionar un full multiparametric de recollida de dades d’elaboracié propia,
especific per aquest projecte, apart de 1’us de 1’arxiu d’histories cliniques (HCAP) de les
Arees Basiques de Salut. Aquest full es pot veure als annexos. Es varen enregistrar 79
items que inclouen: dades de filiacid, antecedents familiars i personals, factors de risc
cardiovascular, tractaments dietetics i/o farmacologics, parametres analitics 1 preséncia
de complicacions vasculars. Aixi mateix i segons tres metodes diferents es va procedir

al calcul del risc cardiovascular individual per a cada pacient.

ABS REUS-1: La qualitat de les HCAP és forca uniforme entre els professionals. A
més, des del Desembre de 1999 es va informatitzar I’ABS arribant gairebé al 100%
d’histories d’adults informatitzades en data 31/12/2001. D’altra banda, I’ABS es va
obrir el 1995 i les HCAP s6n molt complertes, 1 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 doceéncia MIR de

Familia. Des d’el mes d’Agost de 2001 també es va informatitzar. La qualitat de les
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HCAP pot variar dependent de 1’equip concret (si t€ o no doceéncia i resident assignat),

pero el major temps que porta oberta fa que les dades siguin més assolibles.

111.6. PROCEDIMENTS

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-laboraci6 i1 oferint-lis un
examen basic de salut i el corresponent seguiment durant el desenvolupament del
mateix. També es va proposar-los la realitzacié d’una analitica basica. Tot aix0 es va
donar per escrit i es va demanar el seu consentiment informat. El seguiment ha comprés
tant mesures farmacologiques com no farmacologiques (consell antitabac, dieta...) tant
en els diagnostics de SM com als no SM, perd sempre els mateixos que es realitzarien

en la practica clinica habitual.

En la primera visita es va citar al pacient per fer-li esment de 1’estudi, demanar la seva
col-laboraci6 i el seu consentiment. Als annexos d’aquesta tesi es pot veure aquest
consentiment, tant en catala com en castella. Es va aprofitar per fer I’exploracio fisica
amb presa de pressié arterial, talla, pes i circumferencia de cintura abdominal. Aixi
mateix es varen enregistrar els diversos factors de risc que pogués tenir i que no
constessin en la historia clinica; també es va reinterrogar sobre 1’habit tabaquic i de

consum de begudes alcoholiques i es varen actualitzar aquestes dades.

També es va aprofitar per demanar una analitica (en el cas que no s’en disposes de
recents, en els ultims tres mesos). Aquesta analitica era basica (cas que no existisin
factors de risc associats) o més complexa (en funcié del nombre i caracteristiques
d’aquests factors), com per exemple, es va demanar la microalbumindria protocolaria en

diabetics quan era esqueient.
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I11.7. DEFINICIO DE LES VARIABLES

Es van recollir les segiients variables: edat, sexe, pes, talla, index de massa corporal,
nivells de triglicerids, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, acid dric,
insulinémia basal, glucemia basal, fibrinogenémia, proteina C-reactiva”, recompte
leucocitari, hemoglobina glicosilada, index -cintura-cadera, circumferencia cintura
abdominal (CCA), xifres tensionals, antecendents familiars de cardiopatia isquémica
(CI) i de DM, tabaquisme actiu, consum d’alcohol, tractaments dietétics i/o
farmacologics i preséncia de complicacions vasculars, aixi com la data en que es varen
presentar. La pressié de pols (PP) es va obtenir per diferéncia entre la TAS i la TAD.
També es van recollir totes aquelles variables necessaries per poder calcular tant els
riscos cardiovasculars segons els metodes de Framingham i Framingham calibrat (taules
de Girona) com pel calcul del risc cerebrovascular.

En total, i considerant les variables intermedies per realitzar ulteriors calculs, es van

recollir per cada individu 143 variables.

Com a criteris de definici6é de malalties es van considerar:

- Hipertensio arterial, si les xifres de TA eren > 140/90 en varies ocasions, als no
diabetics; als diabetics ja es considerava HTA si TA = 130/85 7% O bé tractament amb
hipotensors.

- Diabetics, si glucemia 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 sobrecarrega oral amb
glucosa les glucemies estan entre 140 1 200 mg/dl (7,8-11,1 mM). Aixi mateix, al 1997,
la ADA va afegir la nova categoria de GBA per subjectes amb glucemia basal de 110-
125 mg/dl (6,1-6,9 mM), que sembla logic considerar al menys equivalent a un risc
elevat’™ "7

- Dislipemics, si colesterol = 240 mg/dl (6,2 mmol/L) i/o triglicerids = 150 mg/dl
(1,7 mmol/L)"™.
- Obesitat, si IMC >307".

* En el treball de camp d’aquesta tesi no es considerara, 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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- Resistencia a la insulina, segons insulinemia basal (> 30,0 uU/ml) o pel calcul

de I’index de Bennett.

Com a criteris de definici6 de la sindrome X (plurimetabolica) es van considerar
segons el consens de la OMS de I’any 19987 els segiients:
- Intolerancia a la glucosa / Diabetis i/o resisténcia a la insulina (determinada
mitjancant proves funcionals de laboratori), més:
- Dos o més dels segiients criteris:
- Hipertensi6 arterial (o el seu tractament)
- Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl) o HDL < 35 (homes) / < 39 (dones)
-IMC > 306 ICC > 0.9 (homes) o > 0.85 (dones)
- Microalbumintria (> 20 mcg/min; quocient albimina/creatinina orina
> 20 mg/g)783.
Els pacients que complissin criteris de sindrome plurimetabolica varen formar la

cohort nomenada sindrome X.

La cohort no exposada, nomenada No sindrome X estava formada per pacients

que no complissin els criteris considerats.

Donat que el calcul de la prevalenca del SM seguint els criteris EGIR només €s possible
en el cas de tenir mesurada la resistencia a la insulina de manera sistematica mitjangant
metodes de laboratori; i malgrat molts metodes es poden utilitzar per tal fi, sembla que
el nostre ambit, I’ Atenci6é Primaria, no sembla 1’idoni per demanar determinades proves.
Per tant el que podem fer és una aproximacid, doncs en un gran percentatge, els pacients
diabetics o amb disglicemia demostrada, semblen exhibir una resisténcia a la insulina de
caracteristiques variables (el criteri EGIR parteix de valors superiors al 75% percentil; a
la practica tots els diabetics/disglicemics el tindran). Per tant, sobre la mostra de 1500
individus que tenim, 447 s6n o bé diabetics o bé tenen disglicemia (GBA, ITG o
ambdues). A partir d’aquesta subpoblacié €s d’on fem el calcul de les combinacions
definitories de la SM segons I’EGIR. A I’apartat de discussi6 es redundara en aquest

tema.
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Com a criteris de definici6 de complicacions es van considerar:

-Vasculopatia coronaria: historia clinica de CI (infart de miocardi, angina de pit)
1/o insuficiencia cardiaca, amb valoracié d’exploracions complementaries (ECG, prova
d’esfor¢, gammagrafies...)

-Vasculopatia cerebral: historia clinica suggestiva d’accident isqueémic transitori/
accident cerebrovascular i/o proves d’imatge que els evidenciin.

-Vasculopatia periferica: absencia de polsos periferics o demostracié mitjancant
Eco-Doppler.

-Retinopatia diabetica: troballes compatibles al fons d’ull [informades pel
oftalmoleg]

-Nefropatia diabetica: microalbumintria superior a 30 mg/dia.

-Neuropatia diabetica: exploraci6 patologica amb diapassé o monofilament.

-Aixi mateix, es va considerar complicacidé aquells exitus relacionats amb la
malaltia cardiovascular: com per exemple, un IAM que causa la mort o una mort

sobtada d’origen cardiovascular.

111.8. MESURA DE LES VARIABLES

Edat en anys, IMC en kg/mz, glucosa, colesterol, triglicerids, etc... en mmol/l; tensié
arterial en mmHg.

Antecedents familiars 1 personals: variables qualitatives

Tabaquisme: categoritzaci6 del consum de tabac

Consum d’alcohol: quantificacié per grams d’alcohol/dia o nombre de drinks.
Tractaments farmacologics o dietetics: variables qualitatives

Complicacions vasculars: variables qualitatives

El risc cardiovascular es va mesurar segons tres metodes diferents: el metode de

Framingham, el Framingham abreviat i el meétode RCVAP (de Cérdoba et al) s

® El metode de Framingham es va realitzar mitjangant la taula d’ Anderson de 199147,
que és la més utilitzada a la bibliografia internacional.
e El Framingham abreviat *®® es va calcular mitjancant un disc que oferia una lectura

del resultat en cinc possibles categories associades a un color.
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e El metode de RCVAP (risc cardiovascular a 1’Atencié Primaria) es calculava
mitjancant una multiplicaci6 de factors que eren els segiients:
- Edat (30-39 anys=1; 40-49 anys=2; >50 anys=3 punts)
- Sexe (Dona=1; Home=2 punts)
- Tabaquisme (No=1; Si=2 punts)
- Colesterol total (<220 mg/dl=1; 221-270 mg/dI=2; >271 mg/dl=3
punts)
- Gluceémia basal (<120 mg/dl=1; >120 mg/dl=2 punts)
- Pressi6 arterial (<150/90 mmHg=1; >150/90 mmHg=2 punts).

Aquest metode per tant dona un resultat entre 1 1 144. 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 poblaci6 espanyola.
Aixi com es va procedir al calcul del risc cerebrovascular segons 1’equacié de

Framingham publicada a Stroke™.

El pes i la talla es mesuren a una bascula estandard amb tallimetre incorporat. El pes es
mesura arrodonint-lo al decimal de kilogram més proper i la talla al centimetre més
proxim, amb els subjectes vestint robes lleugeres i sense sabates. L’index 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 circumferéncia de cintura
sobre els trocanters, amb el subjecte dempeus amb 1’abdomen relaxat i els peus junts. La
mesura es va prendre a la déecima de centimetre més propera, amb una cinta metrica
flexible inextensible de plastic.

La tensi6 arterial es va mesurar previ repds dels subjectes durant deu minuts, al brag
dret, amb un esfigmomanometre 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 pressi6 sistolica i diastolica 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 venopuncio, després de 12 hores de deji complet.
Les mostres eren remeses immediatament al Laboratori Clinic Tarragona-Reus, que
compta amb la certificacid 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, 1 també Hospital Joan XXIII de Tarragona)
aixi com es va contactar telefonicament amb aquells pacients que no havien acudit al

seguiment programat.

A continuaci6 s’inclou el resum de 1’estudi pilot, sobre RELACIO ENTRE OBESITAT
(IMC) I CIRCUMFERENCIA DE CINTURA.

El proposit de I’estudi pilot era determinar si existeix alguna formula que correlacioni
I’index de massa corporal (IMC) amb la circumferencia de cintura (CCA) a fi i efecte de
calcular la prevalenca de SM segons criteris NCEP-2001.

Varem analitzar una mostra aleatoria de 65 individus (40 dones i 25 homes) dels
pacients de I’estudi, enregistrant les mesures antropometriques: CCA, cintura, maluc,
pes, talla, i els corresponents indexos.

Els homes mostren les mesures descriptives segiients: 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 son: IMC 31,98 + 6,59, edat 64,28 + 12,7, pes 77,45 + 14,58 1 CCA 102,78
+ 15,16.

L’analisi estadistica de regressié lineal ens va permetre emetre dues equacions,

diferenciades per genere:

HOMES: CCA =2,276 IMC + 0,064 Edat + 32,533

DONES: CCA =1,735 IMC + 0,181 Edat + 47,282

L’aplicaci6 d’aquestes formules, sense tenir en compte 1’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 1r’se 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, 1 recalculant, aquests barons tindrien IMC >27,00.

II1.9. ANALISI ESTADISTICA

Les dades obtingudes es van analitzar mitjancant el programa estadistic SPSS versio

11.0. (SPSS version 11.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois)

Analisi univariant:

Inicialment es va fer una analisi univariant de les variables.

Analisi bivariant:

Es va realitzar mitjangant les segiients proves estadistiques, segons procedeixin:

- Comparaci6 de proporcions, Chi quadrada, prova exacta de Fisher; Comparacié de
mitjanes, t d'Student-Fisher; Correlaci6, regressié lineal simple, Index de kappa
ponderat.

- Riscos proporcionals de Cox, Prova de Levene de I’igualtat de les variances.

- Corbes de supervivencia de Kaplan-Meier, pel seguiment dels esdeveniments

cardiovasculars.

Analisi multivariant:

e Regressio lineal multiple

Es va utilitzar per ponderar la importancia 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 mitjancant el model "stepwise" (pas a pas). Aquest model déna com a
resultat el coeficient de determinaci6 (R2) que explica la variabilitat o el percentatge de

prediccié de les variables que han resultat significatives dintre del model.

Es va fer una validacié del model de regressié multiple:

Seguint les etapes:

1.- Comprobacio si els signes dels parametres analitzats coincideix amb el signe
esperat.

2.- Significaci6 estadistica de 1'equacié estimada i dels parametres del model

3.- Qualitat de la informacié mostral: "outliers", colinealitat

4.- Significaci6 de les hipotesis relatives a les pertorbacions aleatories:
Comprobaci6 de distribucié normal, suposit d'homocedasticitat, no

autocorrelaci6 (prova de Durbin-Watson)

® Analisi de regressio logistica:

Es realitza regressio logistica utilitzant la variable depenent per cadasctn dels events

cardiovasculars com a variable dicotomica .

Les variables dependents que s’analitzaren varen ser:

1.- existencia de complicacions cardiovasculars (si 0 no)
2.- vasculopatia coronaria (si 0 no)

3.- vasculopatia cerebral (si 0 no)

4.- vasculopatia periférica (si 0 no)

5.- retinopatia diabetica (si 0 no)

6.- nefropatia diabética (si 0 no)

7.- neuropatia diabética (si o0 no)

Els resultats s’han obtingut mitjancant la utilitzacié del metode « forward condicional »

amb un PIN de 0.05 i un POUT de 0.10.
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Es treballa amb un nivell de confianga del 95 % i es varen considerar diferéncies

estadisticament significatives valors de p < 0.05.
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IV. Resultats
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IV. RESULTATS

En primer lloc es fa una exposicié dels resultats descriptius: caracteristiques de la
poblacid, prevalenca dels diversos factors de risc, prevalenca de la sindrome metabolica
segons els diversos criteris de classificacid, aparicié de complicacions cardiovasculars

durant el seguiment de I’estudi.

En segon lloc es presenten els calculs del risc cardiovascular de la poblacié de la
mostra, segons les diverses classificacions 1 criteris utilitzats. S’han inclos les ultimes
tendencies, com ara la consideracié expressa de les taules calibrades de risc de Girona

(REGICOR: Registre Gironi de Coronariopaties).

En tercer lloc es presenta I’analisi de la supervivencia dels subjectes, segons el metode

de Cox, considerant I’aparicié de malaltia cardiovascular.

En quart lloc es presenta 1’analisi bi i multivariant. La analisi de regressié lineal
multipla s’obté de diferents models que ens donen el coeficient de determinacié que
explica la variabilitat o percentatge de prediccié6 de les variables que han resultat

significatives dintre el model.

IV.1.1. CARACTERISTIQUES DE LA POBLACIO

Del total dels 1500 subjectes analitzats, 629 han estat homes (41.93%) 1 871 dones
(58.07%).

Les perdues per seguiment, considerant trasllats de domicili o perdua 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). Aix0 representa una perdua real del 3.93%.

La distribucié de la mostra per edats i sexes es presenta a la taula IV.1.
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Taula IV.1. Distribucio de la mostra segons sexe i grups d’edat.

Categoria d’edat Freqiiencia 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 17.9 459

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 nimero de factors de risc que presenta la poblacié de la mostra es reflexa a la taula

1v.2:
Taula IV.2. Percentatges de niimero de factors de risc diferents a la mostra.
Numero de factors de risc Numero d’individus Percentatge (%)
0 548 36.5
1 355 23.7
2 292 19.5
3 193 12.9
4 81 54
5 31 2.1
TOTAL 1500 100.0
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IV.1.2. MESURES DESCRIPTIVES DE LA POBLACIO

La taula I'V.3 mostra les prevalences de diversos factors de risc.

Taula 1V.3. Prevalences dels diversos factors de risc.

Factor de risc Numero d’individus Percentatge (%)
HIPERTENSIO ARTERIAL 561 374
DIABETIS MELLITUS 236 15.7
DISGLICEMIES 360 24.0
OBESITAT 486 324
DISLIPEMIES 344 22.9
TABAQUISME 280 18.7

La segiient taula mostra els antecedents familiars (A.F.) enregistrats a la mostra:

Taula 1V.4. Tipus i percentatges d’Antecedents familiars.

Antecedent Numero d’individus Percentatge (%)
(sobre els A.F.)
Diabetis mellitus 54 36.5
Cardiopatia isqueémica 39 26.4
Neoplasies 11 7.4
AVC o HTA 36 24.3
Dislipémia 8 54
TOTAL 148 100.0

A continuacié, es mostren els antecedents personals (A.P.) d’interes

desenvolupament de la sindrome metabolica:
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Taula IV.5. Antecedents personals que estan en relacio amb trets de la sindrome plurimetabolica.

Antecedent Numero Percentatge (%)
d’individus (sobre els A.P.)
Disglicemia (ITG/GBA) 25 329
Diabetis gestacional 9 11.8
Eclampsia-Preeclampsia 2 2.6
Malalties hepatiques 5 6.6
SAOS 1 1.3
SOPQ 2 2.6
Malalties renals 5 6.6
AVC / Accident isqueémic transitori 4 5.3
ICC / Angor / Cardiopatia isquemica 6 7.9
Malalties autoimmunes 4 53
Neoplasies 13 17.1
TOTAL 76 100.0

SOPQ: sindrome d’ovaris poliquistics; SAOS: sindrome d’apnea obstructiva de la son.

El nimero de malalties concomitants que presenta la poblacié (excloent els factors de

risc, que ja s’han presentat abans) es resumeixen en les segiients taules:

Taula 1IV.6. Distribucié del mimero de malalties concomitants (diferents de les que constitueixen els
factors de risc de la SM).

Numero de malalties Numero 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 MES 10 0.66
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Taula IV.7. Malalties més freqiients.

Malaltia TOTAL | Percentatge (%)
Anémies 19 2.35
Ansietat 25 3.10
Artritis reumatoidea 6 0.74
Artrosi 52 6.45
Asma 46 5.70
Demeéncies 9 1.11
Depressio 100 12.40
Diverticulosi 9 1.11
Diabetis Gestacional 8 0.99
DM1 5 0.62
Enolisme 7 0.86
Epilepsia 9 1.11
Esquizofrenia 9 1.11
Esteatosi 18 2.22
Fibromialgia 13 1.61
Glaucoma 45 5.58
Goll 12 1.48
Gota 16 1.98
HBP 59 7.32
Hepatitis cronica 22 2.72
Hernia hiatus 33 4.09
Hiperuricémia 39 4.83
Hipotiroidisme 41 5.08
Migranya 17 2.10
MPOC 66 8.18
Neoplasies 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

DMI1=Diabetis mellitus tipus 1; HBP=Hipertrofia prostatica benigna; MPOC= Malaltia pulmonar
obstructiva cronica; SAOS=Sindrome d’apnea obstructiva de la son; SOPQ=Sindrome dels ovaris
poliquistics; VIH+=Virus de la immunodeficiencia humana.

S’han indicat les malalties més significatives en aquesta relacio.
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El nimero de farmacs que pren la poblacid, son les que segueixen:
Taula IV.8. Tractaments farmacologics (niimero de farmacs) sobre la mostra.

Numero de farmacs Numero Percentatge (%)
d’individus
CAP 566 37.73
UN 236 15.73
DOS 228 15.20
TRES 163 10.86
QUATRE 168 11.20
CINC O MES 139 9.26

Agrupant aquests farmacs per categories, trobem que:

Taula IV.9. Tipus de farmacs utilitzats.

Farmac TOTAL | Percentatge (%) Farmac TOTAL | Percentatge (%)
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=Acid acetilsalicilic; THS=Terapia hormonal substitutiva.
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A les segiients taules es veu la prevalenca d’habit tabaquic i de consum d’alcohol,

respectivament, per cada grup etari considerat.

Taula IV.10. Consum de tabac.

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
Taula IV.11. Consum de begudes alcoholiques.
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 28 240 268 104
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 segiient es poden apreciar els temps mitjans d’evolucié (en anys) dels

diferents factors de risc considerats:

Taula 1V.12. Temps mitja d’evolucié de cada factor de risc.

Factor de risc Mitjana Desviaci6 estandard
Hipertensi6 7,16 5,33

Diabetis 4,83 3,44

Dislipemia 5,84 5,75

Obesitat 10,30 10,75
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Com es veu, el factor amb més temps d’evolucié va ser I’obesitat, seguida de
I’hipertensi6 arterial 1 la dislipeémia. En canvi, la diabetis era un diagnostic en general
més recent a la mostra estudiada, amb la qual cosa aix0 potser podria influir als resultats

observats, com es comentara en la discussio.

A continuaci6 es poden veure els temps, diferenciant entre la poblacié6 amb SM i1 la

poblacié sense criteris de SM:

Taula 1V.13. Temps mitja d’evolucio de cada factor de risc, segons criteris sindrome metabolica.

Factor de risc No SM (mitjana + SD) SM (mitjana + SD)
Hipertensi6 6,48 + 4,95 7,69 + 5,54
Diabetis 4,60 £2,22 5,11 3,68
Dislipeémia 6,31 £5,76 5,58 5,79
Obesitat 10,32 £13,63 10,29 +9,44

A la segiient taula es veuen les dades antropometriques de la mostra:

Taula IV.14. Parametres antropomeétrics de la mostra.

Parametre Mitjana Desviaci6 estandard
ICC 0,90 0,22

IMC 27,88 5,49

CCA 97 28,28

Cintura 97,75 13,92

Maluc 100,02 15,10

ICC= index cintura-cadera; IMC=index de massa corporal (kg.m”); CCA= circumferéncia cintura-
abdominal (cm); cintura i maluc en centimetres.

A continuaci6 es veu la taula que recull els mateixos parametres, segons si existeix o no

la sindrome metabolica:
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Taula IV.15. Parametres antropométrics de la mostra, segons criteris de SM.

Parametre 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 952+17,2 99,15 +£10,8
Cintura 96,2 + 12,8 99,9 + 14,1
Maluc 99,2+ 12 101,6 + 16,10

ICC= index cintura-cadera; IMC=index de massa
abdominal (cm); cintura i maluc en centimetres.

corporal (kg.m”); CCA= circumferéncia cintura-

Un paradoxal resultat obtingut €s la relacié entre consum d’alcohol i trets de la SM:

La prevalenca 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

diferencia €s major si emprem els criteris de la OMS. No obstant, no arriba a la

significaci6 estadistica:

Taula IV.16. Prevalenga de consum de begudes alcoholiques. Criteris OMS-98.

No SX Si SX Percentatge
Alcohol No 1090 238 17.92 P=0.09
Alcohol Si 150 22 12.79
Taula 1V.17. Prevalenga de consum de begudes alcoholiques. Criteris NCEP-01.

No NCEP-01 Si NCEP-01 Percentatge
Alcohol No 1054 274 20.63 P=0.42
Alcohol Si 141 31 18.02

Tampoc desagregant la mostra segons el sexe, s’obtenen diferéncies estadisticament

significatives:

Taula IV.18. Prevalenga de consum de begudes alcoholiques. Homes.

HOMES No SX Si SX Percentatge

Alcohol No 397 122 23.50 P=0.22
Alcohol Si 90 20 18.18

HOMES No NCEP Si NCEP Percentatge

Alcohol No 384 114 22.89 P=0.71
Alcohol Si 103 28 21.37
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Taula 1V.19. Prevalenga de consum de begudes alcoholiques. Dones.

DONES No SX Si SX Percentatge

Alcohol No 693 28 3.88 P=0.11
Alcohol Si 148 2 1.33

DONES No NCEP Si NCEP Percentatge

Alcohol No 670 27 3.87 P=0.16
Alcohol Si 171 3 1.72

Perod, en canvi, si tenim en compte el consum d’alcohol en grams/dia, si que observem

diferéncies entre sexes:

Taula 1IV.20. Mitjana del consum de grams d’alcohol pur /dia. Homes.

HOMES Mitjana DE

No SX 54,23 45,08 P=0.17
Si SX 74,40 72,73

HOMES Mitjana DE

No NCEP 51,87 44,20 P=0.05
Si NCEP 72,87 64,81

Taula 1V.21. Mitjana del consum de grams d’alcohol pur /dia. Dones.

DONES Mitjana DE

No SX 42,42 90,49 P=0.01
Si SX 28,00 16,97

DONES Mitjana DE

No NCEP 44,66 91,97 P=0.02
Si NCEP 22,00 15,87

-220-



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

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

IV. 1.3. PREVALENCA DE LA SINDROME METABOLICA

La prevalenca global de Sindrome Metabolica (segons criteris OMS-1998) ha estat del
17.4% (17.48% 1 17.33% respectivament, per homes 1 per dones).

La prevalenca global de Sindrome Metabolica (segons criteris NCEP-2001) ha estat del
20.33% (per homes i per dones, un 20.82% i un 19.97% respectivament).

A continuaci6 es presenten les prevalences segons el grup d’edat i el génere. A la taula

IV.22 es veuen les prevalences als homes, segons criteris OMS-98.
Taula 1V.22. Prevalences de SM a homes (Criteris OMS-98) segons grup d’edat

Categoria d’edat Sindrome X | No sindrome 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 maxima prevalenca, als homes, es detecta als més grans de 75 anys
(33.33%).

A la taula IV.23 podem apreciar les prevalences a dones, segons criteris OMS-98

Taula IV.23. Prevalences de SM a dones (Criteris OMS-98) segons grups d’edat.

Categoria d’edat Sindrome X | No sindrome 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 maxima prevalenca a dones es troba a la franja d’edat

compresa entre els 65 1 els 74 anys.

A la taula IV.24 s’aprecien les dades globals, sense consideracié de sexe (OMS-98).

Taula IV.24. Prevalences globals de SM segons grups d’edat.

Categoria d’edat Sindrome X | No sindrome 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 poblacid, la maxima prevalenga es situa

sobre I’interval entre 65 1 74 anys 1 seguida de la major de 75 anys.

A la figura 1, es veu I’index de superposicié diagnostica segons els dos criteris emprats
en aquesta tesi.

S’ha trobat una concordancia entre els criteris OMS-98 1 els NCEP-01, segons 1’index
kappa ponderat del 0.693. Aquesta concordancia ha estat estadisticament significativa

(p<0.0001).

Taula IV.25. index Kappa ponderat (concordéancia entre els dos criteris principals emprats per la

classificacio de la sindrome metabolica).

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

index kappa ponderat = 0,693. Significacié estadistica p<0,0001.
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Aquest valor trobat es considera una bona concordancia, doncs valors superiors a 0,5 es
consideren bons; més de 0,7 excel-lents 1 els inferiors a 0,3 que tenen poca

concordancia.

Posteriorment, a les taules sinoptiques 2, 3 i 4, es pot apreciar, respectivament, les
caracteristiques cliniques 1 analitiques de la mostra segons criteris OMS-1998 en el
primer cas; segons criteris NCEP-2001 en el segon cas; 1 per ultim considerant (segons
criteris NCEP-2001) una gradaci6 del nimero de components de la sindrome (tenint en

compte que tres o més criteris ja son diagnostics de la mateixa).
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Figura IV.1. Index de superposicié diagnostica segons criteri emprat. Index kappa ponderat= 0.69

SM criteris OMS SM criteris NCEP

N= 212 N= 93

N= 48 .
Index de (26%)

(14%)

superposicio
diagnostica
(60%)
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TAULA SINOPTICA 1. Caracteristiques cliniques i metaboliques dels subjectes en
funcié de la preséncia del diagnostic de SM segons criteris OMS-1998

TOTAL No SM (OMS’98) SM (OMS’98) p
(n=1500) (n=1239) (n=261)
Sexe (dones) 58.06 (871) 58.1 (720) 42.1 (151) 0,01
Edat (anys) 52.31 (DE 17.6) 50.15 (DE 17.9) 62.56 (DE 11.32) <0,001
IMC (kg/m®) 27.8 (DE 5.5) 26.88 (DE 5.03) 32.59 (DE 5.17) <0,001
DONES 27.96 (DE 6.02) 26.77 (DE 5.56) 33.63 (DE 4.74) <0,001
HOMES 27.77 (DE 4.68) 27.05 (DE 4.17) 31.17 (DE 5.42) <0,001
Hipertensio arterial 37.5 (563) 27.7 (342) 84.7 (221) <0,001
TAS (mmHg) 132.0 (DE 17.6) 128.9 (DE 18.4) 146.7 (DE 18.8) <0,001
DONES 131.6 (DE 20.7) 128.34 (DE 19.7) 147.4 (DE 18.5) <0,001
HOMES 132.5 (DE 18.1) 129.6 (DE 16.5) 146.0 (DE 19.3) <0,001
TAD (mmHg) 78.9 (DE 11.6) 77.4 (DE 11.3) 86.2 (DE 10.7) <0,001
DONES 78.46 (DE 11.7) 76.8 (DE 11.3) 86.5 (DE 10.5) <0,001
HOMES 79.58 (DE 11.6) 78.2 (DE 11.3) 85.9 (DE 11.0) 0,05
Glucemia basal (mmol/l) 5.93 (DE 2.15) 5.52 (DE 1.96) 7.07 (DE 2.22) <0,001
HbA,. (%) 5.65 (DE 1.55) 5.44 (DE 1.55) 5.95 (DE 1.49) <0,001
Dislipeémia 22.9 (344) 14.9 (185) 61.3 (159) <0,001
Colesterol total (mmol/l) 5.68 (DE 1.11) 5.60 (DE 1.09) 5.88 (DE 1.13) 0,01
DONES 5.69 (DE 1.10) 5.58 (DE 1.10) 6.02 (DE 1.03) 0,05
HOMES 5.66 (DE 1.12) 5.64 (DE 1.07) 5.70 (DE 1.24) NS
LDL-Colesterol (mmol/I) 3.66 (DE 0.94) 3.65 (DE 0.93) 3.68 (DE 0.96) NS
DONES 3.70 (DE 0.92) 3.66 (DE 0.92) 3.79 (DE 0.92) NS
HOMES 3.60 (DE 0.95) 3.64 (DE 0.93) 3.51 (DE 0.99) NS
HDL-Colesterol (mmol/1) 1.40 (DE 0.49) 1.45 (DE 0.49) 1.29 (DE 0.45) <0,001
DONES 1.45 (DE 0.41) 1.53 (DE 0.42) 1.30 (DE 0.33) <0,001
HOMES 1.32 (DE 0.57) 1.34 (DE 0.56) 1.28 (DE 0.58) NS
Triglicerids (mmol/l) 1.74 (DE 1.26) 1.55 (DE 1.25) 2.08 (DE 1.22) <0,001
DONES 1.54 (DE 0.91) 1.31 (DE 0.82) 1.96 (DE 0.92) <0,001
HOMES 1.99 (DE 1.56) 1.85 (DE 1.58) 2.24 (DE 1.51) 0,002
Microalbuminuria (mg/g) 38.29 (DE 131.2) 15.23 (DE 28.9) 71.98 (DE 198.5) 0,002
DONES 17.83 (DE 42.32) 11.72 (DE 15.1) 26.89 (DE 63.25) <0,001
HOMES 65.51 (DE 191.3) 19.98 (DE 40.41) 130.88 (DE 283.3)  <0,001
Tabaquisme actiu 18.7 (280) 19.0 (235) 17.2 (45) NS
DONES 8.6 (75) 9.2 (66) 6.0 (9) 0,04
HOMES 32.6 (205) 32.6 (169) 32.7 (36) NS
GOT 27.64 (DE 16.6) 27.26 (DE 16.4) 28.68 (DE 17.5) NS
GPT 29.36 (DE 21.6) 28.47 (DE 20.1) 31.85 (DE 25.4) NS
GGT 41.82 (DE 52.9) 40.35 (DE 47.3) 46.13 (DE 67.1) NS
Fibrinogen 340 (DE 141.9) 307 (DE 118) 408.5 (DE 166.5) 0,04
Acid tric 351.6 (DE 111.2) 339.1 (DE 110.3) 377.1 (DE 109.5) <0,001
Leucocits 7081 (DE 1988) 6943 (DE 2002) 7401 (DE 1928) 0,04
Plaquetes 224960 (DE 61649) 223367 (DE 58210) 230138 (DE 72383) 0,04
RCV (% 10 anys) 11.18 (DE 9.82) 9.44 (DE 8.48) 19.56 (DE 11.37) <0,001
DONES 8.67 (DE 7.87) 6.98 (DE 6.16) 16.76 (DE 9.91) <0,001
HOMES 14.68 (DE 11.11) 12.87 (DE 9.96) 23.52 (DE 12.16) <0,001
Malaltia cardiovascular 13.0 (191) 8.2 (100) 36.4 (91) <0,001
DONES 11.0 (94) 7.1 (50) 30.1 (44) <0,001
HOMES 15.9 (97) 9.9 (50) 42.7 (47) <0,001

Les dades s’expressen com percentatges (valors absoluts) i mitjanes (DE: desviacié estandard).
DM: Diabetis mellitus; TAS: pressié arterial sistolica; TAD: pressié arterial diastolica; IMC: index
de massa corporal; RCV: risc cardiovascular a 10 anys segons l'equacié de prediccié de
Framingham. NS: no significatiu.
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TAULA SINOPTICA 2. Caracteristiques cliniques i metaboliques dels subjectes en
funcié de la preséncia del diagnostic de SM segons criteris NCEP-2001

TOTAL No SM (NCEP’01) SM (NCEP’01) p
(n=1500) (n=1195) (n=305)
Sexe (dones) 58.06 (871) 58.1 (697) 43 (174) 0,01
Edat (anys) 52.31 (DE 17.6) 50.15 (DE 17.9) 62.56 (DE 11.32) <0,001
IMC (kg/m®) 27.8 (DE 5.5) 26.65 (DE 4.87) 32.68 (DE 5.17) <0,001
DONES 27.96 (DE 6.02) 26.58 (DE 5.45) 33.46 (DE 4.95) <0,001
HOMES 27.77 (DE 4.68) 26.75 (DE 3.92) 31.64 (DE 5.28) <0,001
Hipertensi6 arterial 37.5(563) 27.1 (324) 78.4 (239) <0,001
TAS (mmHg) 132.0 (DE 17.6) 128.1 (DE 18.1) 147.2 (DE 18.2) <0,001
DONES 131.6 (DE 20.7) 127.4 (DE 19.3) 148.4 (DE 17.8) <0,001
HOMES 132.5 (DE 18.1) 129.1 (DE 16.3) 145.6 (DE 18.7) <0,001
TAD (mmHg) 78.9 (DE 11.6) 77.1 (DE 11.1) 86.2 (DE 11.0) <0,001
DONES 78.46 (DE 11.7) 76.4 (DE 11.1) 86.6 (DE 10.5) <0,001
HOMES 79.58 (DE 11.6) 78.0 (DE 11) 85.7 (DE 11.6) <0,001
Glucemia basal (mmol/l) 5.93 (DE 2.15) 5.38 (DE 1.76) 7.17 (DE 2.40) <0,001
HbA,. (%) 5.65 (DE 1.55) 5.32 (DE 1.37) 6.07 (DE 1.65) <0,001
Dislipeémia 22.9 (344) 12.4 (148) 64.3 (196) <0,001
Colesterol total (mmol/l) 5.68 (DE 1.11) 5.59 (DE 1.08) 5.89 (DE 1.15) 0,01
DONES 5.69 (DE 1.10) 5.58 (DE 1.10) 6.21 (DE 1.74) <0,001
HOMES 5.66 (DE 1.12) 5.59 (DE 1.04) 5.79 (DE 1.26) 0,01
LDL-Colesterol (mmol/l) 3.66 (DE 0.94) 3.65 (DE 0.91) 3.67 (DE 0.98) NS
DONES 3.70 (DE 0.92) 3.67 (DE 0.93) 3.75 (DE 0.92) NS
HOMES 3.60 (DE 0.95) 3.63 (DE 0.89) 3.56 (DE 1.05) NS
HDL-Colesterol (mmol/1) 1.40 (DE 0.49) 1.51 (DE 0.49) 1.23 (DE 0.43) <0,001
DONES 1.45 (DE 0.41) 1.59 (DE 0.41) 1.24 (DE 0.30) <0,001
HOMES 1.32 (DE 0.57) 1.40 (DE 0.56) 1.22 (DE 0.56) NS
Triglicerids (mmol/l) 1.74 (DE 1.26) 1.42 (DE 1.1) 2.21 (DE 1.35) <0,001
DONES 1.54 (DE 0.91) 1.20 (DE 0.68) 2.04 (DE 0.98) <0,001
HOMES 1.99 (DE 1.56) 1.70 (DE 1.41) 2.42 (DE 1.68) 0,002
Microalbuminuria (mg/g) 38.29 (DE 131.2) 25.88 (DE 75.8) 57.99 (DE 187) 0,002
DONES 17.83 (DE 42.32) 13.7 (DE 18.2) 24.48 (DE 64.1) <0,001
HOMES 65.51 (DE 191.3) 42.49 (DE 112.4) 101.72 (DE 269.4)  <0,001
Tabaquisme actiu 18.7 (280) 19.1 (228) 17 (52) NS
DONES 8.6 (75) 9.6 (67) 4.6 (8) <0,001
HOMES 32.6 (205) 32.3 (161) 33.6 (44) NS
GOT 27.64 (DE 16.6) 27.54 (DE 14.9) 30.01 (DE 18.8) NS
GPT 29.36 (DE 21.6) 27.54 (DE 18.3) 32.70 (DE 26.4) NS
GGT 41.82 (DE 52.9) 38.92 (DE 41.2) 47.42 (DE 70.2) NS
Fibrinogen 340 (DE 141.9) 318.3 (DE 155.5) 364 (DE 125) 0,03
Acid tric 351.6 (DE 111.2) 337.2 (DE 107.6) 372.0 (DE 113.6) <0,001
Leucocits 7081 (DE 1988) 6871 (DE 2024) 7397 (DE 1898) 0,02
Plaquetes 224960 (DE 61649) 224018 (DE 58476) 227222 (DE 69329) 0,04
RCV (% 10 anys) 11.18 (DE 9.82) 9.44 (DE 8.48) 19.9 (DE 11.12) <0,001
DONES 8.67 (DE 7.87) 6.49 (DE 5.35) 17.32 (DE 10.05) <0,001
HOMES 14.68 (DE 11.11) 12.43 (DE 9.80) 23.42 (DE 11.6) <0,001
Malaltia cardiovascular 13.0 (191) 8.2 (103) 30.2 (88) <0,001
DONES 11.0 (94) 7.6 (52) 25 (42) <0,001
HOMES 15.9 (97) 10.5 (51) 37.4 (46) <0,001

Les dades s’expressen com percentatges (valors absoluts) i mitjanes (DE: desviacié estandard).
DM: Diabetis mellitus; TAS: pressio arterial sistolica; TAD: pressio arterial diastolica; IMC: index
de massa corporal; RCV: risc cardiovascular a 10 anys segons l'equacié de prediccié de

Framingham.
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TAULA SINOPTICA 3. Caracteristiques cliniques i metaboliques dels subjectes
segons el numero de components de la SM segons criteris NCEP-2001 (3 6 més:

SM)
COMPONENTS DE LA SM
0 (n=548) 162 (n=647) 3 (n=193) 4065 (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 00 38.6 (250) 69.4 (134) 85.7 (63)
IMC (kg/mz) 23.95 (DE 3.52) 28.94 (DE 4.68) 31.85 (DE 4.78) 34.11 (DE 5.5)
DONES 23.41 (DE 3.6) 29.6 (DE 5.2) 32.46 (DE 4.6) 348 (DE5.1)
HOMES 24.83 (DE 3.22) 28.13 (DE 3.81) 31.2 (DE 4.9) 32.7 (DE 6.0)
Hipertensio arterial 4.6 (25) 46.2 (299) 75.6 (146) 83 (93)
TAS (mmHg) 116.8 (DE 11.3) 137.7 (DE 17.2) 146.1 (DE 18.4) 149.1 (DE 17.9)
DONES 115.3 (DE 11.6) 139.0 (DE 18.0) 148.1 (DE 18.2) 148.8 (DE 17.5)
HOMES 119.2 (DE 10.4) 136.2 (DE 16.0) 143.9 (DE 18.5) 149.6 (DE 18.8)
TAD (mmHg) 70.8 (DE 8) 82.4 (DE 10.6) 85.5 (DE 10.7) 87.4 (DE 11.5)
DONES 70.1 (DE 8) 82.4 (DE 10.3) 86.6 (DE 9.7) 86.6 (DE 11.6)
HOMES 71.9 (DE 7.8) 82.4 (DE 16.0) 84.3 (DE 11.6) 88.9 (DE 11.2)
Glucemia basal (mmol/l) 4.63 (DE 0.65) 5.68 (DE 1.96) 6.92 (DE 2.53) 7.59 (DE 2.11)
HbA,. (%) 4.92 (DE 0.80) 5.36 (DE 1.41) 5.88 (DE 1.74) 6.41 (DE 1.43)
Dislipe¢mia 2.7 (15) 20.6 (133) 59.1(114) 73.2 (82)
Colesterol total (mmol/I) 5.20 (DE 1.04) 5.76 (DE 1.05) 5.91 (DE 1.24) 5.86 (DE 0.99)
DONES 5.20 (DE 1.03) 5.78 (DE 1.09) 5.91 (DE 1.12) 6.02 (DE 0.97)
HOMES 5.20 (DE 1.07) 5.73 (DE 0.99) 5.90 (DE 1.36) 5.56 (DE 0.96)
LDL-Colesterol (mmol/l) 3.40 (DE 0.94) 3.70 (DE 0.90) 3.65 (DE 1.03) 3.70 (DE 0.89)
DONES 3.47 (DE 0.96) 3.71 (DE 0.92) 3.76 (DE 0.98) 3.73 (DE 0.85)
HOMES 3.32 (DE 0.93) 3.69 (DE 0.87) 3.53 (DE 1.09) 3.62 (DE 0.96)
HDL-Colesterol (mmol/l) 1.57 (DE 0.43) 1.49 (DE 0.50) 1.30 (DE 0.48) 1.13 (DE 0.33)
DONES 1.65 (DE 0.41) 1.57 (DE 0.41) 1.31 (DE 0.32) 1.16 (DE 0.25)
HOMES 1.45 (DE 0.44) 1.38 (DE 0.58) 1.28 (DE 0.60) 1.07 (DE 0.44)
Triglicerids (mmol/1) 1.03 (DE 0.32) 1.49 (DE 1.17) 2.09 (DE 1.39) 2.39 (DE 1.26)
DONES 0.93 (DE 0.32) 1.25 (DE 0.71) 1.76 (DE 0.89) 2.37 (DE 0.99)
HOMES 1.16 (DE 0.27) 1.79 (DE 1.51) 2.42 (DE 1.70) 2.43 (DE 1.67)
Microalbuminiria (mg/g) 8.94 (DE 15) 27.42 (DE 78.8) 42.32 (DE 142.5) 89.67 (DE 253.5)
DONES 4.23 (DE 3.2) 14.27 (DE 18.53) 14.64 (DE 25.1) 41.7 (DE 99.8)
HOMES 11.94 (DE 18.8) 46.41 (DE 119.1) 74.62 (DE 204.6) 168.7 (DE 386.3)
Tabaquisme actiu 22.1 (121) 16.5 (107) 20.2 (39) 11.6 (13)
DONES 14.2 (48) 5.3(19) 5.9 (6) 2.7 (2)
HOMES 34.9 (73) 30.4 (88) 35.9 (33) 28.2 (11)
GOT 24.15 (DE 10.5) 26.78 (DE 16.2) 32.43 (DE 21.1) 27.25 (DE 15.7)
GPT 26.73 (DE 19.9) 27.89 (DE 17.6) 35.04 (DE 31.3) 29.77 (DE 18.4)
GGT 30.33 (DE 27) 42.72 (DE 45.6) 48.48 (DE 74.2) 46.07 (DE 65.5)
Fibrinogen 363.2 (DE 174.2) 313.6 (DE 157.9) 398.8 (DE 95.0) 325.3 (DE 147.7)
Acid tric 351.3 (DE 112) 332.5 (DE 106.1) 367.7 (DE 105) 376.9 (DE 123.4)
Leucocits 6600 (DE 2247) 7004 (DE 1902) 7676 (DE 1798) 7101 (DE 1972)
Plaquetes 221217 (DE 49259) 226096 (DE 64789) 222476 (DE 79087) 231375 (DE 60973)
RCV (% 10 anys) 5.46 (DE 5.43) 11.92 (DE 8.7) 18.41 (DE 10.7) 22.34 (DE 11.3)
DONES 4.15 (3.33) 8.7 (DE 5.93) 14.9 (DE9.1) 20.62 (DE 10.4)
HOMES 7.58 (DE 7.22) 15.9 (DE 9.93) 22.45 (DE 11.1) 25.56 (DE 12.4)
Malaltia cardiovascular 1.8 (10) 14.8 (93) 28.4 (52) 33.3(36)
DONES 1.5(5) 13.5 (47) 18.8 (18) 33.3(24)
HOMES 2.4 (5) 16.5 (46) 39.1 (34) 33.3(12)

Abreviatures: veure taules sindptiques anteriors.
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IV.2. RISC CARDIOVASCULAR

Aquest subapartat de resultats incideix en els diferents metodes de calcul del risc
cardiovascular dels individus.

A la segiient taula es pot veure que la valoracié segons equacié de Framingham del risc
cardiovascular dels individus de la mostra ha estat estadisticament significativa

(p<0.0001):

Taula 1V.26. Evolucio del risc cardiovascular segons criteris OMS-98.

Variable Mitjana % | Desviaci6 standard EEM
Framingham inicial

No Sindrome Metabolica OMS 9.44 8.48 0.24
Sindrome Metabolica OMS 19.59 11.38 0.72
Framingham final

No SM OMS 10.45 9.63 0.27
SM OMS 20.08 7.78 0.49

EEM=error estandard de la mitjana.

De la mateixa manera, a la taula IV.27 es veu la evoluci6 segons els criteris NCEP-

2001.
Taula 1IV.27. Evolucioé del risc cardiovascular segons criteris NCEP-2001.

Variable Mitjana % Desviaci6 standard EEM
Framingham inicial

No SM NCEP 8.96 8.07 0.23
SM NCEP 19.89 11.12 0.64
Framingham final

No SM NCEP 10.00 9.46 0.28
SM NCEP 20.33 7.62 0.44

EEM=error estandard de la mitjana.

A les segiients taules, es veu cadascun dels factors de risc i la prevalenga de sindrome

metabolica corresponent, sempre segons els dos criteris diagnostics.
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Taula IV.28. Prevalences de SM en pacients hipertensos, segons els diferents criteris.

HIPERTENSIO Total Prevalenca %
OMS-98 NO | OMS-98 SI

NO 898 41 939 436

SI 342 219 561 39.03
NCEP-01 NO | NCEP-01 ST

NO 871 08 939 7.24

SI 324 327 561 42.24

Taula 1IV.29. Prevalences de SM en pacients amb alteracions del metabolisme de la glucosa (diabétics i

disglicémics).

DIABETIS Total Prevalenca %

MELLITUS
OMS-98 NO |OMS-98 S1

NO 203 ! 904 0.11

SI 104 132 236 55.93

DISGLICEMIES | 233 127 360 35.27
NCEP-01 NO |NCEP-01 SI

NO 875 29 904 3.20

SI 84 152 236 64.40

DISGLICEMIES |236 124 360 34.44

Taula IV.30. Prevalences de SM en pacients obesos.

OBESITAT Total Prevalenca %
OMS-98 NO |OMS-98 S1

NO 952 62 1014 6.11

SI 288 198 486 40.74
NCEP-01 NO |NCEP-01 SI

NO 939 5 1014 7.39

SI 256 230 486 47.32

-229-




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

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

Taula IV.31. Prevalences de SM segons criteris en pacients amb dislipemia.

DISLIPEMIA Total Prevalenca %
OMS-98 NO | OMS-98 SI

NO 1056 100 1156 856

SI 184 160 344 46.51
NCEP-01 NO | NCEP-01 ST

NO 1047 109 1156 9.42

SI 148 196 344 56.97

Taula 1V.32. Prevalences de SM segons habit tabaquic.

TABAQUISME Total Prevalenca %
OMS-98 NO | OMS-98 SI

NO 1005 215 1220 17.62

SI 235 45 280 16.07
NCEP-01 NO |NCEP-01 SI

NO 267 253 1220 20.73

SI 228 52 280 18.57

Valorant independentment els valors de la puntuacié de Framingham al inici de I’estudi
i al final del mateix, respectivament, per cada una de les classificacions (segons els
criteris emprats) per tal de coneixer si una de les dues prediu millor el risc vertader de
malaltia cardiovascular, obtenim els valors que segueixen:

(Utilitzant la prova de Levene per I’igualtat de les variances)

Taula 1V.33. Diferencies entre risc segons Framingham inicial i final. Criteris NCEP-2001.

Framingham (inici) |Numero casos Mitjana EEM
SM NCEP-01 NO 1162 8,96 0,23
SM NCEP-01 SI 296 19,89 0,64
Framingham (final) |Numero casos Mitjana EEM
SM NCEP-01 NO 1162 10,00 0,27
SM NCEP-01 SI 296 20,33 0,44

EEM= error estandard de la mitjana
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Taula 1V.34. Diferéncies entres risc segons Framingham inicial i final. Criteris OMS-98.

Framingham (inici) |Numero casos Mitjana EEM
SM OMS NO 1208 9,44 0,24
SM OMS SI 250 19,59 0,72
Framingham (final) |Numero casos Mitjana EEM
SM OMS NO 1208 10,45 0,27
SM OMS SI 250 20,08 0,49

EEM= error estandard de la mitjana

Aquests resultats indiquen que no hi ha cap diferencia significativa sobre la puntuacié
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

I’un com I’altre.

A continuaci6 es fara analogament el mateix amb els altres sistemes de calcul del risc

cardiovascular.

Respecte al metode Abreviat, que considera 5 esglaons de risc:

Taula 1IV.35. Metode abreviat del risc cardiovascular. Criteris OMS-1998.

Abreviat Grup 1 (risc Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 (molt
molt baix) alt)

SM OMS NO 393 275 365 166 9

SM OMS SI 20 66 86 67 11

Taula 1V.36. Métode abreviat del risc cardiovascular. Criteris NCEP-2001.

Abreviat Grup 1 (risc Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 (molt
molt baix) alt)

SM NCEP NO 391 271 345 146 9

SM NCEP SI 22 70 106 87 11
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A continuacio, segons el metode RCV-AP de Cérdoba ef al.

Taula IV.37. Métode RCVAP del risc cardiovascular. Criteris OMS-1998.

RCVAP 1 2 3 4 6 8 9 12 15 16 18
(Punts)

SMOMSNO| 168 | 197 | 72 | 105 | 249 | 33 31 [ 197 | O 13 31
SM OMS SI 5 12 7 9 30 10 7 74 1 4 11
RCVAP 24 | 32| 36 48 72 | 96 | 144

(Punts)

SMOMSNO| 71 1 15 21 4 0 0

SM OMS SI 52 1 10 11 2 2 2

Taula 1V.38. Meétode RCVAP del risc cardiovascular. Criteris NCEP-2001.

RCVAP 1 2 3 4 6 8 9 12 15 16 18
(Punts)

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
RCVAP 24 | 32 | 36 48 | 72 | 96 | 144

(Punts)

SM NCEP NO| 66 | 1 14 15 4 0 0

SMNCEPSI | 57 | 1 11 17 2 2 2

S’ha realitzat un calcul del risc cardiovascular segons 1’equacié calibrada pel grup de

Girona (REGICOR) i recentment publicada. S’han aplicat tant les taules com les

formules originals de ’article, en base als riscos proporcionals de Cox, per tal de

comparar amb la poblacié del nostre estudi de Reus. Aquestes taules només consideren

els subjectes entre 35 1 75 anys, a difereéncia 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 metode de calcul es presenten a les segiients taules:
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Taula 1V.39. Risc cardiovascular al nostre estudi aplicant les taules de Girona (REGICOR). Total

poblacié.
Variable Risc segons | Desviaci6 Interval de Nimero

REGICOR standard | confianca al 95% | individus
TOTAL POBLACIO 9.97 13.90 8.95-11.00 711
SM OMS 12.54 15.44 10.40 — 14.67 203
No SM OMS 3.95 13.11 7.81 -10.09 508
F=9.781

En els individus amb criteris OMS de sindrome 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).

Taula 1V.40. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Homes.

Variable Risc segons | Desviacié Interval de Nimero

REGICOR standard | confianga al 95% individus
Homes Total 19.11 17.49 17.13 -21.10 301
SM OMS 25.41 25.41 21.81 -29.02 85
No SM OMS 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 sindrome

tenen un risc cardiovascular del 16.63% (p<0.0001).

Taula 1V.41. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Dones.

Variable Risc segons Desviaci6 Interval de Numero

REGICOR standard confianca al 95% individus
Dones Total 3.26 2.11 3.06 —3.47 410
SM OMS 3.26 2.11 2.87 -3.65 118
No SM OMS 3.26 2.11 3.02-3.47 292
F=0

A les dones, tant las que compleixen els criteris OMS de sindrome X com las que no els
compleixen, tenen un risc cardiovascular del 3.26%. No hi han diferencies

significatives.
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A continuacid, 1 seguint el paral-lelisme amb 1’anterior, es fa referencia als diagnostics

de SM segons criteris NCEP-2001.

Taula 1IV.42. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR).Criteris NCEP-2001. Total
de la poblacio.

Variable Risc segons Desviaci6 Interval de Numero

REGICOR standard confianga al 95% | individus
TOTAL POBLACIO 9.97 13.90 8.95-11.00 711
SM NCEP 13.62 16.25 11.56 — 15.68 241
No SM NCEP 8.11 12.13 7.00 —9.20 470
F=25.95

A la poblacié 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).

Taula IV.43. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Criteris NCEP-2001.

Homes.

Variable Risc segons Desviaci6 Interval de Numero
REGICOR standard confianca al 95% individus

Homes Total 19.11 17.49 17.13 - 21.10 301

SM NCEP 26.51 16.79 23.31-29.72 108

No SM NCEP 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

diagnostic, només és del 14.97% (p<0.0001).
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Taula 1V.44. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Criteris NCEP-2001.

Dones.

Variable Risc segons | Desviacié Interval de Numero
REGICOR standard confianga al 95% individus

Dones Total 3.26 2.11 3.06 —3.47 410

SM NCEP 3.15 2.23 276 —3.53 133

No SM NCEP 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

diferencies significatives.

La correlaci6 entre les puntuacions de risc de Framinhgam i les de les taules gironines,
pels 711 casos que podem comparar, dona una bona correlacié (coeficient de

Pearson=0.53) amb p<0.0001 en prova de significaci6 bilateral.

A la propera taula es consignen diferents parametres clinics-analitics, en referéncia a

I’evolucié que han seguit:

Taula 1V.45. Evolucio dels parametres de la mostra, amb indicacié de la diferéncia estadistica

corresponent.

PARAMETRE 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 + 0.38 141 + 0.47 0.038
LDL-COLESTEROL 3.68 = 1.07 3.72 + 1.00 NS
COLESTEROL TOTAL 581+ 1.17 5.66 + 1.08 0.039
TRIGLICERIDS 256+ 1.57 2.57+ 2.02 NS
PLAQUETES 209666 + 106944 | 197216 +91314 NS
LEUCOCITS 8321 + 2548 8972 + 3393 NS
GLUCOSA 6.55 + 2.37 6.75 +2.63 NS
HbA . 7.13+ 1.51 7.06 + 1.48 NS
MICROALBUMINURIA 33.39 + 61.00 39.32 + 81.58 NS
ACID URIC 347.9 + 107.1 366.8 = 109.0 NS
IMC 27.88 + 5.49 30.85 + 5.15 NS

NS: no significatiu.
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Al nostre estudi, hem calculat la pressié de pols (PP) de tota la poblacié (mitjangant
diferencia entre la TAS 1 la TAD) 1 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 1 superiors
o iguals a 101 mmHg. La segiient taula indica el nimero de subjectes amb un
determinat estrat, els esdeveniments cardiovasculars, el percentatge de malaltia

cardiovascular 1 el risc relatiu en base al primer dels estrats:

Categories Numero Events Percentatge Risc relatiu
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 3333 % 4.85
Total 1500 161

Durant el seguiment s’han produit 7 morts per causa cardiovascular i 8 morts de causa

no cardiovascular.

Els pacients de la mostra amb diagnostic de hipertrofia prostatica benigna (60 individus)
tenien associat el diagnostic 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 hepatica (18 subjectes, 13 homes i 5 dones) d’edat
mitjana 57.17 = 11.83, tenien el diagnostic associat de SM segons OMS 7 d’ells
(38.9%) 1 segons criteris NCEP 8 d’ells (44.4%). Per tant si que sembla plausible que
aquesta condicid estigui lligada a la SM, doncs la mitjana esperable era molt menor

(p=0.017).

Considerant els individus amb diagnostics de demencia, val a dir que n’hi han 7
demencies senils, 2 demencies 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 sindrome dels ovaris poliquistics (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

classificacid, la dona més gran va tenir la SM i la jove no.
Respecte al SAOS (Sindrome de 1’apnea obstructiva de la son), s’han detectat 9 pacients

que compleixen criteris (7 homes 1 2 dones) amb mitjana d’edat de 51.89 + 13.31 anys.

Tant amb una o altra classificacid, 3 pacients compleixen criteris de SX (33.33%).
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IV.3. COMPLICACIONS CARDIOVASCULARS

Les complicacions considerades globalment, son 191 subjectes de la mostra. Per tant, és

un 12.73%. No obstant, cal comentar que 30 son previes a I'inici de 1’estudi (per tant,

n=161).

La distribucio6 respectiva segons el tipus de complicacid és la segiient:

Taula 1V.46. Distribucio del tipus de complicacions.

COMPLICACIO Numero individus Percentatge (%)
Cerebrovasculars 37 2,5

Coronaries 46 3,1

Vasculars periferiques 37 2,5

Retinopatia 28 1,9

Nefropatia 72 4,8

Neuropatia periferica 6 0,4
QUALSEVOL 191 12,73

En aquesta taula es pot apreciar com la complicacié globalment més freqiient és la

nefropatia, amb un 4.8%, seguida de les complicacions coronaries (infarts aguts de

miocardi 1 angina de pit) amb un 3.1%.

A continuaci6 es veura com influeix I’edat sobre aquesta aparicié d’events:

Taula 1V.47. Influencia de [’edat sobre 'aparicio d’events cardiovasculars.

Categoria d’edat | Complicacions | Complicacions | Perdues Total Percentatge
SI NO (%)

< 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 maxima prevalenca de complicacions es dona a edats superiors als 75 anys, amb un
27.74%, seguides de la franja entre 65 1 74 anys, amb un 22.33%. Les diferencies entre
tots els grups d’edat son significatives (p<0.0001).

Avaluant separadament cadascuna de les patologies:

Taula 1V.48. Influencia de I’edat sobre 'aparicio d’events cerebrovasculars.

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 9 300 309 291
> 75 anys 20 171 191 10.47
TOTAL 37 1463 1500 2.46

En aquesta taula es pot apreciar com 1’aparicié de complicacions cerebrovasculars (tant
ictus com trastorns isquemics transitoris) €s maxima als majors de 75 anys, amb un
10.47%. En canvi, hi han franjes d’edat en que son inexistents (és el cas dels menors de

45 anys, on no s’ha detectat cap).

Taula 1V.49. Influencia de I’edat sobre I’aparicio d’events coronaris.

Categoria d’edat Coronaries SI | Coronaries 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’aparicié de coronariopatia, com es pot apreciar, mostra la seva maxima prevalenca al
grup d’edat entre els 65 1 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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Taula 1V.50. Influencia de [’edat sobre |'aparicio d’events vasculars periférics.

Categoria d’edat Vasculars Vasculars Total Percentatge (%)
periferiques SI | periferiques NO
< 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 periferics, mostren un pic maxim entre els 65 1 els 74 anys (5.5%),

seguit d’un 4.71% als majors de 75 anys.

Taula 1V.51. Influencia de [’edat sobre l'aparicio de retinopatia.

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 maxim als majors de 75 anys (4.71%), seguit d’una prevalenca

similar entre els grups de 55 a 64 anys (2.56%) 1 els de 65 a 74 anys (2.26%).
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Taula 1V.52. Influencia de I’edat sobre l'aparicio de nefropatia.

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’aparici6 de nefropatia mostra un maxim entre els 55 1 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 complicacié en aquest sentit.

Considerant els diagnostics de la SM, tant segons criteris OMS com NCEP, obtenim el

segiient:

Taula 1V.53. Influencia del diagnostic de SM sobre [’aparicio d’events cardiovasculars.

Complicacions | Complicacions Perdues Prevalenca
NO SI %
SM OMS NO 1116 97 27 7.82
SM OMS SI 159 86 15 33.07
Complicacions | Complicacions Perdues Prevalenca
NO SI %
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 [I’altre, les prevalences observades
difereixen ampliament (7.82% als sense SM per criteris OMS i 33.07% als que si tenen
criteris, p<0.0001). Pel criteri NCEP les prevalences son del 8.28% vs el 27.54%,

respectivament, segons no complissin el criteri o si que el complissin (p<0.0001).

Tot seguit la comparacié es fa segons el nombre de complicacions. En primer lloc,

segons criteris OMS-98:
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Taula 1V.54. Prevalences de complicacions en funcié del diagnostic corresponent de SM i el criteri
emprat. Criteri OMS-1998.

COMPLICACIO Complicacions | Complicacions | Prevalenga | Significacid
NO SI (%) estadistica

Cerebrals- SM OMS NO 1210 30 241

Cerebrals- SM OMS SI 253 7 2.69 NS

Coronaries- SM OMS NO 1214 26 2.09

Coronaries- 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:

Taula 1V.55. Prevalences de complicacions en funcio del diagnostic corresponent de SM i el criteri
emprat. Criteri NCEP-2001.

COMPLICACIO Complicacions | Complicacions | Prevalenga | Significacid
NO SI (%) estadistica

Cerebrals-SM NCEP NO 1172 23 1.92

Cerebrals-SM NCEP SI 291 14 4.59 P<0.001

Coronaries-SM NCEP NO 1166 29 242

Coronaries-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 0.16

Neuropatia-SM NCEP SI 301 4 1.31 P<0.05
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Estudi del risc cerebrovascular

Hem considerat aixi mateix, 1’aplicacié d’un sistema de puntuacid, derivat de 1’estudi de
Framingham, que permet valorar el risc de malaltia cerebrovascular (RCBV)"™™".
Aquestes equacions deriven com s’ha dit de I’estudi de 1’evoluci6 dels individus de la
cohort de Framingham'®®,

Hi han 728 individus compresos entre la franja d’edat (entre 54 1 85 anys) que considera
I’estudi (316 homes i 412 dones).

S’ha calculat el risc segons el genere, i també en funcié de les franjes d’edat. Els riscos

respectius dels sexes son els segiients:

Taula 1V.56. Promitjos de probabilitat a 10 anys d’accident vascular cerebral en funcié de I’edat i el sexe.

Grups edat HOMES DONES
Punts Probabilitat Punts Probabilitat
(10 anys) (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 maxima probabilitat de malaltia cerebrovascular, als homes, correspon al grup d’edat
entre els 75 1 els 79 anys. A les dones, el maxim apareix a la franja entre els 80 1 els 84
anys.

A continuacid, es fan 4 grups (combinant les possibilitats: sindrome metabolica i

diabetis) a la mostra considerant la franja d’edat entre 54 1 85 anys:
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Taula IV.57. Parametres necessaris pel calcul del risc cerebrovascular (RCBV) a la mostra.

No SM Si SM No SM Si SM
No DM No DM Si DM Si DM p
(n=457) (n=93) (n=72) (n=106)
Sexe (dones) 256 (56,0) 55 (59,1) 38 (52,8) 63 (59,4) 0,781
Tractament
Antihipertensiu 184 (40,3) 49 (52,7) 29 (40,3) 73 (68,9) | <0,0001
Tabaquisme actiu | 57 (12,5) 13 (14,0) 10 (13,9) 15 (14,2) 0,948
Malaltia
Coronaria 36 (7,9) 12 (12,9) 17 (23,6) 26 (24,5) | <0,0001
Hipertrofia
Ventricular 7 (1,5) 0 (0) 8(11,1) 5@4,7) <0,0001
Esquerra
Fibril-lacio
Auricular 15 (3,3) 1(1,1) 8(11,1) 6 (5,7) 0,006
Edat (anys) 66 (7,5) 66,7 (7,2) 67,6 (8) 67,1 (6,6) 0,210
Index de massa
Corporal (kg /mz) 28,4 (4,6) 31,7 (4,4) 27,8 (4) 32,3 (5) <0,0001
Tensio arterial
Sistolica (mmHg) 137,1 (17,8) | 150,1 (19,6) | 137,6 (18,4) | 146,4 (16,3) | <0,0001

SM=Sindrome metabolica; DM=Diabetis Mellitus

Taula 1V.58. Risc cerebrovascular a 10 anys en abséncia o preséncia de sindrome metabolica i diabetis
mellitus. S’expressa la probabilitat mitjana i interval de confianga al 95%.

Diabetis Mellitus

NO

SI

Sindrome Metabolica

NO

8,4
[7,7-9]

10,8
[9-12,7]

SI

18
[14,6-21,5]

18,8
[16,3-21,4]
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A continuaci6 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):

Taula 1V.59. Prevalences de SM segons cadascuna de les classificacions, segons subgrups de la mostra.

Subgrup Prevalenca SM Prevalenca SM
OMS-98 (%) 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
Dislipémia 46.5 57
Tabaquisme 16.1 18.6
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S’ha fet un calcul de la incidencia real de cardiopatia isquemica en 10 anys aixi com els
parametres clinics 1 analitics, sobre la poblacié de la mostra compresa entre 35 1 75 anys
(n=1086).

Taula IV.60. Poblacio entre 35-75 anys.

Homes Dones Total
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%
Pressi6 arterial ~ Optima 7.7% 14.4% 11.5%
Normal 22.2% 18.5% 20.1%
Normal alta 22.6% 17.2% 19.5%
Grau | 34.1% 34.7% 34.4%
Graus II-1IT 13.4% 15.2% 14.5%
Diabetis 17.7% 18.5% 18.1%
Tabaquisme 31.1% 5.7% 16.7%
Incidéncia Cardiopatia  4.9%" 2.8%" 3.7%"

a 10 anys isquémica *

(a) Infart de miocardi fatal i no fatal, angina. (b) Estimat segons dades reals d’incidencia.
Classificaci6 pressié arterial: optima (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-11I (TAS >160/TAD >100).

TAS= tensio arterial sistolica; TAD= tensi arterial diastolica.
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També s’ha fet una analisi de prevalenca de coronariopatia, considerant la poblacié
major de 50 anys (n=889). S’ha estudiat segons els diagnostics de diabetis (si 0 no) i de
sindrome metabolica (si o0 no).

La prevalenca de malaltia coronaria als no diabetics ha estat globalment del 3%; de
manera diferenciada, els no diabetics que tenien SM van mostrar un 2.4% en front del
3.2% d’aquells que no tenien SM (diferencies no significatives, p=0.63).

La prevalenca de coronariopatia, a la poblacié diabetica, globalment ha estat del 5.4%.
Va ser del 6.6% quan coexistia el diagnostic de SM i del 2.98% quan no tenien SM

(diferéncies no significatives, p=0.27).

Prevalenca
coronariopatia

N
N\

No MS/no DM MS/no DM DM/no MS DM/MS
63.2% 14.06% 7.5% 15.2%

Poblacio
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IV.4. CORBES DE SUPERVIVENCIA REFERENTS A L’APARICIO DE LA
MALALTIA CARDIOVASCULAR

A les segiients grafiques es veu, diferenciat per sexes, la aparicié de complicacions
cardiovasculars. En aquesta part s’ha considerat que la superviveéncia es refereix al fet
d’estar lliure de malaltia cardiovascular (o sigui, de complicacions). Les grafiques
poden mostrar o bé I'impacte (aparici6 de complicacions) o bé la funcié de

supervivencia (o sigui, persones lliures de complicacions).

Impacte de complicacions

SEXE = home

2.0

1.0+

0.0
Complicacions

Impacte acumulat

-5 + Censurat
20 40 60 80 100

OoOR

EDAT

Als homes es veu com a major edat, major impacte de complicacions.

El terme censurat” s’explica a peu de pagina.

* En les grafiques es pot apreciar el terme “censurat”. Aixod fa referéncia a aquells casos que en el
seguiment realitzat no han tingut la complicacié considerada.
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A les dones podem apreciar que, a diferencia del grup d’homes, les complicacions es
donen lleugerament a una edat superior, aproximadament uns 10 anys més que als

homes.

Impacte de complicacions

SEXE = dona

25

2.0 o T

0.0 1 Complicacions

Impacte acumulat

-5 + Censurat
0 20 40 60 80 100

EDAT

Tot seguit es veuen les grafiques diferenciades segons es complis els criteris de

Sindrome X o no, segons criteris OMS.

Impacte complicacions

SDRX =no

2.5

2.0 o

Complicacions

Impacte acumulat

-5 + Censurat
0 20 40 60 80 100
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Impacte complicacions

SDRX = si

2.0

1.5

1.0

0.0 s +—
Complicacions

Impacte acumulat

-5 + Censurat
10 20 30 40 50 60 70 80 90

EDAT

A continuaci6 i de manera diferenciada, es veura el diferent impacte de la consideracid

de la SM 1 la seva relacié amb la malaltia cardiovascular.

En primer lloc, es veu la influéncia sobre la malaltia cardiovascular considerada de

manera global: . 2 . .
Funcid de supervivencia

1.2
1.0 -w
3
h
8 o g, .
3
.61
E 4 SDRX
0
@®© " no
8 2.
§ + no-censurado
i 0.0 4 si
> b o
n -2 si-censurado

0O 10 20 30 40 50 60 70

Temps seguiment (mesos)
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En canvi, considerant les complicacions cerebrovasculars, les corbes de superviveéncia

sOn practicament superposables com es pot apreciar al segiient grafic:

Funciones de supervivencia

1.2
1.0 0t
.81
.6 1
g SDRX
®
< 4 O no
2
o + no-censurado
= 24
s )
S si
s
o 0.0 + si-censurado

T_SEGCER

Aquests resultats els hem analitzat de manera separada, per sexes. Posteriorment es

considera I’aplicacié de logaritmes per una millor observacié de les tendeéncies.

Funciones de supervivencia

SEXE = home

1.01

1.004 +

994 7
g SDRX
3
5 981 5 o
)
S — + no-censurado
; .97 4
& si
o
(/3) .96 _ _ _ _ _ 'H' + si-censurado

0 10 20 30 40 50 60 70

T_SEGCER
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Funciones de supervivencia

SEXE = dona

1.2

1.09 +———ttt—a—r—Hthf

.81

.69
% SDRX
(&) 44
e .
© B no
g
EJ ’ + no-censurado
% 0.0+ si
Q
(/3) -2 + si-censurado

0 10 20 30 40 50 60 70

T _SEGCER
Segons aquestes noves corbes, sembla que als homes la tendéncia 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 ’escala logaritmica.

Funcion de log de supervivencia

SEXE = home

.01

0.009 +

-.0134 +
© SDRX
3 |
g -02 5 o
=
GEJ TR + no-censurado
o -.034
c:/J: si
o
S -o04 -+ + si-censurado

0O 10 20 30 40 50 60 70

T_SEGCER
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Funcién de log de supervivencia

SEXE = dona
.01
0.00 ¢ + —+
SDRX
.g + o
c O no
2 -o1;
q% + no-censurado
o
a si
o
9 -o02 + si-censurado

T_SEGCER
Efectivament, comparant les dues ultimes grafiques es pot apreciar que les dones que
tenen la sindrome X estan “protegides” en front de [’aparici6 de complicacié

cerebrovascular. A I’apartat de discussié es fa esment sobre aquesta particularitat.

Si considerem les complicacions coronaries (infarts, angina de pit...) observem com les

corbes es separen rapidament:

Funciones de supervivencia

1.01
1.00 o n
.99 4 +
.98 + +
97 4 4
g —H SDRX
8 .96 1
© +;+ 0 no
Q 954
S + no-censurado
>
S 949 si
o -+
A 93 + si-censurado

0 10 20 30 40 50 60 70

T_SEGCOR
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Quan considerem la malaltia vascular periférica, es pot apreciar a continuacio:
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Respecte la retinopatia, les corbes de supervivencia sén:

Funciones de supervivencia
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I considerant la nefropatia, a continuacié es mostren les corbes de supervivencia:
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Aixi com, considerant la neuropatia, com es pot apreciar a continuacio:

Funciones de supervivencia

1.002

1.0004

.998 4

.996 4

.994 4

.992+

.990+

.988 4

Supervivencia acum

.986

-

+ 4+ H

0

T_SEGNEU

10 20

30 40

-255-

50 60

70

SDRX

B 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 SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

La incidencia global de complicacions és de 10.73% en 5 anys. En aquest punt, no s’han
tingut en compte les complicacions previes a I’inici de I’estudi.

Considerant les complicacions cerebrals, son 1.9% en 5 anys. Les coronaries sén 2.26%
també en el mateix periode; i les vasculars periferiques d’un 2.33%. La retinopatia té

una incideéncia de 1.5% als 5 anys, i la nefropatia d’un 4.1%.
Corbes de Kaplan-Meier
A continuaci6 es pot apreciar la corba de Kaplan-Meier sense ajustar, on es diferencia

els subjectes amb sindrome metabolica (segons els criteris del NCEP-2001) i els que no

compleixen criteris:
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A continuaci6 es veu el risc de malaltia cerebrovascular, en aquesta ocasié diferenciada
segons genere:

Complicacions cerebrovasculars
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I finalment, hem fet el mateix procés per la malaltia coronaria, també diferenciada per

homes 1 dones:

Coronariopaties
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S’ha realitzat una subanalisi per comprobar la influéncia de les complicacions croniques
en pacients amb diabetis tipus 2. Per aix0 hem dividit la mostra de diabetics entre
aquells que també reuneixen criteris de Sindrome Metabolica i diabétics sense aquest
diagnostic. Durant el seguiment realitzat, s’han recollit un total de 132 diabetics amb
SM (53 homes i 79 dones) i 104 sense SM (48 homes i 56 dones) (Considerant sempre
els criteris OMS-1998).

Taula 1V.61. Mesures descripitves de la poblacio segons criteris OMS de SM. S’indica la significacio

estadistica.

Parametres SM (mitjana, SD) | No SM (mitjana,SD) p
Edat 63.73 £ 10.46 60.63 + 13.64 NS
IMC 3292 +5.42 27.27 £4.06 <0.001
Glucosa 7.92 £2.59 8.46 +3.34 0.001
Colesterol 5.99 +1.22 551 +1.05 NS
HDL-colesterol 1.18 £0.30 1.26 £0.33 <0.001
LDL-colesterol 3.73£0.94 3.64 £0091 <0.05
Triglicerids 217+ 1.11 1.35+0.61 <0.0001
Acid tiric 386.4 £ 107.7 291.1 £ 100.7 <0.001
GGT 43.24 + 68.93 33.99 +52.39 <0.05
HbA . 7.00 £ 1.63 7.19 £ 1.97 <0.05
Microalbumintria 113.8 £233.3 571 £5.93 <0.0001
Framingham 24.59 £9.09 19.96 + 10.36 <0.001
Probabilitat * 13.44 + 15.55 9.41+£13.35 <0.001
RCBV " 16.93 +12.98 14.06 + 13.70 <0.001

(a) Segons taules de REGICOR; (b) Risc cerebrovascular segons taules de Stroke.

Respecte aquesta taula, cal comentar que els diabetics amb SM tenen xifres tant de
glucosa (7.92 vs 8.46 mg/dl, respectivament) com de glucohemoglobina (7% vs 7.19%,

respectivament) millors que els diabetics sense SM.

A continuaci6 es veu la diferent presentacié de complicacions croniques de la diabetis,

també dividides segons subgrup considerat:
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Taula 1V.62. Complicacions de la poblacié segons criteris OMS de SM. S’indica la significacio

estadistica.

Complicacié SM (OMYS) No SM (OMS) p

N (homes/dones) 132 (53/79) 104 (48/56)

Cerebrovasculars (%) 3 4.8 NS
Coronaries (%) 8.3 1.9 <0.0001
Vasculars periferiques (%) 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 diferencies significatives entre complicacions cerebrovasculars, periferiques ni
en la neuropatia. La retinopatia és més freqiient als individus sense SM (7.6% vs 10.6%;

p<0.0001).

Index anual d’aparicié de complicacions

Utilitzant els criteris OMS, 1 emprant taules de supervivencia, I’index anual d’aparicié

global de complicacions €s la segiient, desglossada per anys naturals i també s’indiquen

els resultats acumulats, o sigui, el nimero de casos al final de I’any considerat:

® Primer any: 0.0016 (16 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 16 casos/1000
subjectes/any

e Segon any: 0.0025 (25 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 41 casos/1000
subjectes/any

e Tercer any: 0.0015 (15 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 56 casos/1000
subjectes/any

e Quart any: 0.0017 (17 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 73 casos/1000
subjectes/any

e (Cinque any: 0.0022 (22 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 95 casos/1000
subjectes/any

Es notori que el segon any de seguiment mostra un index més alt, inclis, que el cinque

any.
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Diferenciadament per complicacions cerebrovasculars, I’index anual per les taules de

mortalitat o supervivencia son les segiients:

e Primer any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 2 casos/1000
subjectes/any

e Segon any: 0.0004 (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 6 casos/1000
subjectes/any

e Tercer any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 8 casos/1000
subjectes/any

e Quart any: 0.0004 (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 12 casos/1000
subjectes/any

e Cinque any: 0.0004 (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 16 casos/1000
subjectes/any

Aquestes xifres son paral-leles al risc global de complicacions. També el risc al segon

any de seguiment és equiparable amb els dels quart 1 cinque anys.

Respecte I’aparicié de coronariopatia (infart de miocardi i angina) els indexs respectius

per cadascun dels anys de seguiment son:

® Primer any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 2 casos/1000
subjectes/any

e Segon any: 0.0003 (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 5 casos/1000
subjectes/any

e Tercer any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 7 casos/1000
subjectes/any

e Quart any: 0.0005 (5 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 12 casos/1000
subjectes/any

e (Cinque 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; perd després la tendéncia

ja és creixent.

Si considerem la vasculopatia periferica, els indexs son:
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e Primer any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 2 casos/1000
subjectes/any

e Segon any: 0.0007 (7 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 9 casos/1000
subjectes/any

e Tercer any: 0.0003 (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 12 casos/1000
subjectes/any

e Quart any: 0.0003 (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 15 casos/1000
subjectes/any

¢ Cinque any: 0.0005 (5 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 20 casos/1000
subjectes/any

Destaca I’alt index observat el segon any de seguiment.

Al considerar la retinopatia de manera aillada, les dades son:

® Primer any: 0.0001 (1 cas/1000 subjectes/any). Acumulat: 1 cas/1000 subjectes/any

e Segon any: 0.0003 (3 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 4 casos/1000
subjectes/any

e Tercer any: 0.0001 (1 cas/1000 subjectes/any). Acumulat: 5 casos/1000
subjectes/any

e Quart any: 0.0006 (6 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 11 casos/1000
subjectes/any

¢ Cinque any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 13 casos/1000
subjectes/any

En aquest cas observem un maxim index al quart any del seguiment.

Finalment, considerant la nefropatia, els indexs sén els segiients:

e Primer any: 0.0011 (11 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 11 casos/1000
subjectes/any

e Segon any: 0.0010 (10 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 21 casos/1000
subjectes/any

e Tercer any: 0.0009 (9 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 30 casos/1000
subjectes/any

e Quart any: 0.0002 (2 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 32 casos/1000

subjectes/any
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e (Cinque any: 0.0004 (4 casos/1000 subjectes/any). Acumulat: 36 casos/1000
subjectes/any.
En aquest cas es pot apreciar que la nefropatia €s la complicacié més precog de totes, ja

el primer 1 segon any del seguiment.
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Comparacio entre grups d’alt risc i de baix risc

Hem considerat oporti analitzar diferenciadament 1’evolucié dels subjectes que reunien
4 6 5 factors components de la sindrome metabolica (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 diferéncies entre les complicacions cardiovasculars, com seria 1ogic
pensar; 1 en segon lloc, avaluar en els cinc anys de seguiment 1’evolucid cap a la
diabetis tipus 2 en aquells pacients que al inici de I’estudi estiguessin lliures de la
malaltia.

El nimero de pacients amb 4 6 5 factors és de 112 (81+31). D’ells, fan complicacions
28 individus (25%). Els pacients amb cap (0) factor sén 548. D’ells, han fet
complicacions un total de 8 (1.5%). La diferencia és un RISC RELATIU de 16.66.

En quant a I’evolucié a diabetis (nous casos) dels subjectes amb 4 6 5 factors, es van
enregistrar 6 casos (3 homes, 3 dones) durant el seguiment (un 5.35%); mentres que
I’evoluci6 a diabetis dels que tenien O factors només va estar un cas (dona), la qual cosa
representa un 0.18%. La diferéncia suposa un RISC RELATIU de 29.72.

A la grafica segiient es pot observar, diferenciadament segons el nombre de factors
components de la SM (rang de 0 a 5), la diferent evolucié que tenen els subjectes cap a

la presentaci6 de malaltia cardiovascular:
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En aquest grafic apreciem que qui no té factors practicament mai es complica. A més

factors, pitjor és el prondstic de malaltia cardiovascular. Es notori que qui té 5 factors

comenga a desenvolupar complicacions més tard que qui en té 3 6 4, per0 aquest
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fenomen pot estar condicionat pel baix nombre de subjectes (n=31) que té el maxim,
cinc, de factors components.

A les segiients grafiques es pot observar de manera especifica ’aparici6 de malaltia
coronaria, com es veu, influida directament pel nimero de factors components de la

sindrome; aixi com la malaltia cerebrovascular:
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A continuaci6 s’indiquen els resultats de les analisis multivariants realitzades.
Es diferencia segons el criteri diagnostic utilitzat, es a dir, un calcul considerant els

criteris OMS-1998 1 un altre segons els criteris NCEP-2001.

a. Regressio logistica multipla:
Taula 1V.63. Regressio logistica segons components de la SM. Criteris OMS-1998.

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
Dislipémia 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. OR= odds ratio.

B=beta, SE=error estandard de beta; Sig=significaci6 estadistica; OR=odds ratio.

Les odds ratio ens indiquen que el factor principal en la consideracié del SM (segons
criteris OMS) és la hipertensi6 arterial (OR=8.91) seguit de la obesitat (OR=7.28) i de
la dislipemia (OR=6.61). En quart lloc apareix la diabetis, amb OR=1.48.

Taula 1V.64. Regressio logistica segons components de la SM. Criteris NCEP-2001.

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
Dislipemia  [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. OR= odds ratio.

B=beta, SE=error estandard de beta; Sig=significaci6 estadistica; OR=o0dds 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 dislipemia (OR=12.55) seguit de la obesitat (OR=10.52) i en

tercer lloc la hipertensi6 arterial (OR=6.06). En quart lloc la diabetis amb OR=2.28.
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b. Regressio logistica de les complicacions

Complicacions cardiovasculars:

Taula IV.65. Regressio logistica de les complicacions cardiovasculars, considerades globalment.

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  10.0000 ]0.9412
Dislipemia  [0.5160 0.1906 |7.3305 1 0.0068 |0.0722 1.6753
Constant 0.0777 0.4374 10.0316 1 0.8590

Si considerem les complicacions cardiovasculars d’'una manera global, el major odds

ratio trobem que el té€ el factor de la hipertensié arterial (OR=2.80), seguit en segon lloc

de la dislipemia (OR=1.67). Els altres factors ja tenen OR inferiors a la unitat.

Complicacions cerebrovasculars:

Taula IV.66. Regressio logistica de les complicacions cerebrovasculars.

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 10.4344 |2.5950 1 0.1072  [-0.1778 10.4967
Obesitat -0.7146 1 0.4408 |2.6283 1 0.1050 [0.0000 ]0.4894
Dislipemia  |-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 subanalisi només s’ha trobat significaci6 en la hipertensié arterial

(OR=6.28).
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Complicacions coronaries:
A continuacid, a la taula segiient es mostren les complicacions de tipus coronari (infarts

aguts de miocardi, i cardiopatia isquémica).

Taula IV.67. Regressio logistica de les complicacions coronaries.

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
Dislipemia  [01.1478 |0.3778 |9.2305 1 0.0024 10.1492 |3.1513
Constant 1.2783 0.8651 |2.1834 1 0.1395

Aqui podem veure la influencia en dos factors de risc: en primer lloc, la dislipemia amb

un OR=3.15 1 en segon lloc la hipertensio arterial (OR=2.93).

Complicacions vasculars periferiques:

Taula IV.68. Regressio logistica de les complicacions vasculars periferiques.

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
Dislipemia  |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 periferiques, s’ha trobat només un odds ratio

superior a la unitat: la dislipeémia, amb OR=2.15.
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Complicacions de retinopatia:

Taula 1V.69. Regressio logistica de les complicacions de retinopatia.

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
Dislipémia -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 associacié a la hipertensioé arterial (OR=2.06). Cap dels

altres odds ratio supera la unitat.

Complicacions de nefropatia:

Taula IV.70. Regressio logistica de la nefropatia.

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  10.2994 |2.3755 1 0.1233  |-0.0271 ]0.6303
Obesitat 0.4649 0.2832 |2.6948 1 0.1007  0.0369 1.5918
Dislipemia  |[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, 1 de manera ordenada, el factor de risc amb major odds
ratio ha estat la hipertensi6 arterial (OR=3.15), seguida de la dislipemia (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 segiients valors:

Taula IV.71. Regressio logistica de la neuropatia.

Variable B SE Wald df Sig R Exp(B)

(OR)
HTA -0.4662 10.9544 |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
Dislipémia 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 dislipemia (OR=2.06) seguida de la obesitat

(OR=1.32).
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V. Discussio
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V. DISCUSSIO

La present discussié fa esment, tant a dades sobre la metodologia de 1’estudi com als

resultats obtinguts.

V.1. METODOLOGIA DE L’ESTUDI

El tipus d’estudi (ambiespectiu) com s’ha referenciat, s’ha escollit donat que 1’aparici6
d’esdeveniments cardiovasculars en la poblacié general requereix un temps perllongat, 1
la revisi6 de les complicacions prévies 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 ndmero significatiu d’events.

Aquest tipus d’estudi, referenciat per Argimon et al 7™ es basa en una recollida de la
informacié anterior a I’inici de I’estudi. Aixi mateix, i tal com també s’ha referenciat 773 ,
al capitol 9 on parla d’estudis de cohorts, I’autor del capitol descriu que aquest tipus
d’estudi és el més freqiient, i es caracteritza perque el factor de risc ha comencat a
actuar abans de I’inici de la investigacid. Les dades referents a la historia anterior estan
disponibles. A més, com que en malalties amb temps de latencia perllongat és dificil
congixer exactament quan comenca a actuar 1’agent etiologic, a la practica els estudis
ambiespectius es contemplen com prospectius per la seva relacié amb 1’efecte.

S’ha observat un baix index de perdues (total: 59) basicament degudes a trasllat de
domicili. Aquestes perdues suposen un 3.93% (S’havia calculat, a la determinacio de la
grandaria de la mostra, unes perdues fins del 20%) amb la qual cosa, la poténcia de

I’estudi esta assegurada ampliament.

Aquestes perdues no es distribueixen homogeniament segons les ABS: en efecte, les
perdues a I’ ABS Reus-1 per trasllat foren només 6; la resta a I’ABS Reus-2. Obviament,
les caracteristiques d’una poblacié més jove fa que la seva mobilitat pel que respecta a

residéncia sigui més gran que a una poblacié més envellida.

El mostreig s’ha fet de manera aleatoria, excloent, com s’ha indicat a I’apartat de
material i metodes d’aquesta tesi, aquelles histories sense cap visita enregistrada als tres

anys previs.
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La comparacié amb les piramides poblacionals de la ciutat de Reus (obtingudes,
respectivament, mitjangant el departament d’Informatica del Centre, 1’Ajuntament de
Reus i I'Institut d’Estadistica de Catalunya) mostren una bona superposicié que fa que
poguem considerar la mostra obtinguda com representativa. Cal indicar que la poblaci6
de Reus mostra una excel-lent superposicié amb la poblacié catalana (veure annexe

nimero XIIL.3).

Un tema que mereix una consideracié especial és 1’explicacié de que la prova de
tolerancia 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 I'estudi ITG de Costa ef al '”. L’estudi també es va dur a terme al
reste de la ciutat i altres poblacions (Tarragona, Mora d’Ebre, Falset, etc...). No hi ha
dubte que aixd0 dona 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
glucemia basal, el resultat de la qual no és definitiu, i permet doncs tenir una millor
aproximacié a les veritables prevalences de diabetis mellitus, intolerancia a la glucosa i

glucemia basal alterada a la poblaci6 estudiada.

Connectant amb els criteris de definicié de la sindrome metabolica (SM), un punt que
també s’ha de considerar a la metodologia emprada, és el calcul de la prevalenca de SM
segons els criteris de la NCEP-2001. Al no poder disposar de totes les mesures
antropometriques adequades (circumferencia de cintura) de tota la mostra; pero si de la
talla i pes de tots ells, ens varem proposar realitzar un estudi pilot per veure si aquestes
dades eren suficients per un calcul matematic de la primera. Aquest estudi s’ha
referenciat a I’apartat de material i metodes.

Existeixen diverses formules predeterminades que relacionen la densitat corporal amb
I’edat 1 el percentatge de greix de 1’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 calcul del percentatge de massa grasa, comparada
per densimetria. Les que tenien millor prediccié amb el menor biaix foren les que
consideraven la CCA ajustada per I’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)"*
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Un article canadenc observa un coeficient de correlacié de Pearson de 0.13 entre CCA i
percentatge de greix després d’ajustament per edat 1 IMC (malgrat I’estudi només es va
desenvolupar a dones)””.

En aquest sentit, I’assumpcié de que tots els individus de la mostra amb el criteri definit
d’obesitat (IMC >30) també compleixen el criteri de CCA superior als limits dictats pel
NCEP-2001, sembla ser cert a la poblacié de la mostra. Aix0 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, son el “patr6é d’or” del diagnostic, al menys fins
la data).

El treball de Sattar et al !

, que no va recollir la circumfereéncia de cintura, també es
basa en un estudi de regressio relacionant la circumferencia de cintura amb I’IMC a una
serie d’homes escocesos (Haffner, comunicacié personal). Al igual que I’estudi pilot
sobre circumferéncia de cintura que varem desenvolupar a Reus, descrit a material i
metodes (dades no publicades), utilitzen la referencia de Glasgow de Lean 1 Han'*? que

analitza la relacié circumferencia de cintura/IMC, en una versié lleugerament més

antiga que la que varem adoptar nosaltres.

També en aquest punt podem mencionar la metodologia emprada per Ridker et al” en
el seu estudi on analitzen la relacié entre la proteina C-reactiva i els components de la
sindrome metabolica a dones sanes que participaven a 1’assaig clinic WHS (Women
Health’s Study), que realitzava prevencid primaria mitjancant aspirina i vitamina E.
Com que la cintura abdominal no es va mesurar fins a ’any sise 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 1 poder aplicar degudament els criteris NCEP-2001, per tal d’obviar
aquesta inconveniencia. La prevalenca de SM per aquestes dones, va ser del 24.4% en el

moment d’entrar a 1’estudi.

Els valors de circumferéncia cintura-abdominal del NCEP-2001 sén acceptables per
poblacié americana; perd 1’aplicacidé sistematica en altres comunitats s’hauria de
validar. No seria sorprenent que requeris 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 prevalenca del SM segons criteris EGIR, ja s’ha comentat a material i
metodes que es tracta d’una aproximacié doncs no €s possible realitzar un mesurament

sistematic de la resistencia a la insulina a una mostra tan ampla.

La principal dificultat és el criteri de diagnostic de la sindrome plurimetabolica. Com
que aquest punt és fonamental per la distribucié 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
sindrome plurimetabolica. S haguessin pogut seguir els criteris NCEP de 2001, pero
requereixen la mesura de la cintura de tots els individus a I’inici de 1’estudi, a banda de
no estar encara validats oficialment per altres institucions. Tanmateix, partint dels
criteris OMS-1998 podem recalcular facilment les dades emprant 1’actualitzacié
oficiosa de la mateixa OMS de I’any 1999, com basant-nos en els criteris NCEP-2001,
pero no a I’inreves. No varem considerar els criteris EGIR doncs requereixen de forma

sistematica una prova de sensibilitat a la insulina.

D’altra banda, pel calcul del tamany o grandaria mostral, utilitzem un referent d’estudis
realitzats a paisos nordics per dos motius: a) perque utilitzen els criteris OMS-1998 pel
seu calcul, i b) doncs malgrat potser la poblacié no és superposable a la nostra, tampoc
és tan semblant a la poblacié nord-americana, on si que tindriem més referéncies a
prendre.

Al ser la poblacié d’estudi representativa de la ciutat de Reus, les conclusions es poden
inferir a poblacions similars a ’estudiada. En aquest punt creiem forca interessant
indicar que la piramide poblacional de Reus és superposable a la del Baix Camp, i
també a la piramide poblacional de Catalunya (Font: Institut d’Estadistica de Catalunya)

(veure annexos).

Respecte a altres temes metodologics, logicament 1’atenci sanitaria proporcionada
dependra dels factors de risc dels individus: previsiblement en la visita podrem ja
detectar-ne alguns (obesitat, possible hipertensié) que requeriran una resposta per la
nostra part (confirmacié diagnostica, consell dietetic, modificacié d’estils de vida) tots

ells comuns a la nostra tasca habitual.

Aquest estudi també sera beneficiés per la poblacié de la mostra com activitats de

cribratge: ens permetra detectar patologia inadvertida (com per exemple, identificar una
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hiperglucemia a les analitiques, o constatar xifres altes de tensié 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 diagnostic de sindrome metabolica, fara
que nosaltres tinguem una actitud més global sobre I’individu en qiiesti6, i també
podrem transmitir-li que no només ens preocupem d’un dels seus factors de risc, sind
que intentem tractar-li els maxims que siguin possibles, sense descuidar-ne cap.

Malgrat aix0, repetim que aquest no és un estudi d’intervencid, i que per tant, les

mesures seran les habituals a la practica clinica diaria.

V.2. RESULTATS

V.2.1. MESURES DESCRIPTIVES

Les prevalences dels diversos factors de risc que s’han trobat en aquest estudi so6n
similars a les descrites a la literatura. L’estudi Olivetti Heart sobre obrers sans (entre 36
1 66 anys) de plantes de la factoria Olivetti italiana, dona una prevalenca d’HTA del
29% ™.

Els autors de ’estudi CORSAIB d’Illes Balears "> (on es fa un estudi de la prevalenca
dels FRCV a les Illes Balears, sobre una mostra representativa de 1685 subjectes (entre
301 74 anys) van trobar unes prevalences: tabaquisme, 36,6% a homes 1 18,3% a dones
(32.6% 1 8.6% respectivament a les nostres dades); HTA del 47,8% (37.4% en el nostre
treball); hipercolesterolemia de 24,2%; hiperglucémia (considerant valors superiors a
126 mg/dl) d’un 11,7%; i obesitat (IMC>30 kg.m'z) del 34% (32.4% al nostre estudi).
Considerant que a I’estudi CORSAIB només entraven pacients més joves, sembla que a
les Illes Balears hagi major prevalenca global de factors de risc (de fet, Balears ocupa el
tercer lloc a Espanya en prevalenca de malalties cardiovasculars amb una taxa de
mortalitat per CI de 295/100000 habitants I’any 1992, mentres Catalunya el tretze lloc
amb una taxa de 235)"°.

L’estudi de Manresa "’ 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 1 59 anys).
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L’estudi CARDIOTENS 1999 va trobar un 33% de prevalenga d’HTA a Espanya sobre
32051 pacients avaluats a les consultes”*®. Cal dir que una desena part de la mostra
s’avalua dins de les consultes dels especialistes de Cardiologia.

Un estudi observacional realitzat a la Comunitat Valenciana (Alacant, Vega Baixa del
riu Segura) *° va oferir unes prevalences de HTA coneguda del 30.3% (resultat a la
nostra poblacid: 37.4% -no obstant, a Valéncia, la prevalenga total de HTA, tant
coneguda com no coneguda, va ser del 50.1%); de dislipemia 22.6% (a Reus, 22.9%);
de diabetis del 10.1% (nosaltres, 15.7%); obesitat 31.6% (a Reus, 32.4%). La
prevalenca 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 prevalenca de consum d’alcohol (grams/dia),

comparable amb un treball d’Estocolm®”

on els autors van observar que el consum
moderat de vi (10-30 grams/dia, suposem que d’alcohol pur) té un millor patr6é que els
que beuen menys (prevalenca de la SM de 8% vs 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 relacié no existeix als homes. Consums superiors a 52 grams/dia

s’associen en ambdds sexes a major prevalenca de la SM.

La distribuci6 per niimero de factors de risc de la poblacié de la mostra és superposable

. . . 1. 801
a un article que s’ha revisat a una poblacié de Malaga

. Es revisen 1134 persones d’un
poble malagueny (Pizarra), d’uns 5000 habitants, entre 18 1 64 anys. Pero cal remarcar
que aquests autors donen el percentatge de clusters o nimero de factors clinics de la
SM. A banda, consideren dislipemia amb colesterol >200 mg/dl ¢ triglicerids >200

mg/dl 6 HDL-colesterol < 35 mg/dl.
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V.2.2. PREVALENCES DE SINDROME METABOLICA

Com s’explicita a la tesi d’ Asko Rantala 8 que ja es va presentar a I’any 2001, recull en
una exhaustiva taula vint-i-tres definicions diferents per criteris de la sindrome
utilitzats a diversos estudis, fins arribar a la emesa per Alberti i Zimmet a ’any 1998.
Per tant, cada autor pot emetre una prevalenca diferent d’un altre simplement per
utilitzar un criteri o un punt de tall diferent. Includs, dins de cada definicid, la variabilitat
també esta assegurada: els punts de tall d’hipertensi6 arterial, o de diabetis i alteracions
de la glucosa, o dels valors dels trigliceérids, poden variar en funcié de seleccionar un o
altre criteri. Aix0 sense considerar que potser els punts de tall en les mesures
antropometriques també puguin ser caracteristiques propies de les poblacions

estudiades.

La prevalencga del 17.40% obtinguda en aquest estudi, de sindrome metabolica és molt
propera a d’altres estudis (si tenim en compte els criteris de la OMS-1998):
e Estudi EGIR (16.0%) °''. En aquest apartat realitzat sobre la raca caucasica,
diferenciariem dues parts:

a) La base de dades del EGIR propiament dita. Es dona una prevalencga 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 Danish Twin Register. En aquestes 303 parelles de
bessons, la prevalenca de SM fou del 12.5%, encara que amb les degudes
precaucions doncs es varen excloure els subjectes diabetics. Per tant, és
possible un infraregistre de casos en aquestes bases. La dada
d’intolerancia a la glucosa que obtenen (34%) és propera a la nostra

(24%) aixi com 1’obesitat (30.7% vs 32.4%).

¢ Estudi palestinia de West Bank (17.0%) ® En aquest estudi es van enregistrar
500 individus d’ambit rural i 492 urbans. També van detectar prevalences de
diabetis elevades (rural, 11.3% 1 urbana 13.9%), 1 un 25.4% 1 21.5% de

prevalenca d’hipertensio, respectivament.
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e Altres estudis de prevalenca: en aquests destaca la gran variabilitat
observada: Pakista 2.6% °'® | Venecuela 75.2% . 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.

e Altres: Xina 10.2% °', Tugoslavia 13.62% °'°. Donen prevalences més
properes a la realitat, la primera s’explica per la baixa prevalenca d’obesitat a
un pais com Xina. El segon es va fer a la segona ciutat de Serbia (ex-
Iugoslavia), on s’han comencat a adquirir habits de vida occidentalitzats. La
prevalenca que doéna d’obesitat és del 32.64% (a Reus, 32.4%) i
d’hipertensio del 29.88% (Reus: 37%).

S’ha fet una revisio extensa de la bibliografia disponible en paisos escandinaus, doncs
malgrat potser les caracteristiques d’aquesta poblacié sigui diferent de la nostra,
tipicament mediterrania, si que tenen 1’avantatge de la seva estandaritzaci6 i ajustament
a uns criteris molt estrictes (tant de definicié dels diagnostics, com de registre d’events
cardiovasculars, aixi com de les causes de mort: per exemple, a Suecia aquestes dades
s’obtenen d’un registre centralitzat i sén molt fiables). També val a dir que molts
d’aquests paisos disposen de cohorts d’estudi seguides en el temps d’una manera forga
sistematica (com !’estudi Botnia, per exemple). A més, la major part de projectes
parteixen d’una definicié de la sindrome metabolica segons els criteris oficials de la
OMS ja fora de ’any 1998 com 1999.

Aixi, a Iestudi de Botnia, Isomaa °” déna les prevalences de SM segons la
categoritzacié de I’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 disglicemics (tant ITG com GBA) la prevalenca fou de 64% i1 42%
respectivament a homes 1 dones (Reus: entre 66% 1 35%, doncs esta diferenciat segons
ITG/GBA). Als diabetics, la prevalenga fou del 84% 1 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 prevalenca de dislipeémia van ser similars. En
canvi, la prevalenca d’obesitat era molt superior als paisos nordics (minim 36%, fins al
92%) que a la poblaci6 catalana (29.8%): possiblement per aixo la prevalenca de SM als

normotolerants de la poblacié nordica sigui tant elevada.
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Un estudi preliminargoz, sobre la meitat de la mostra (ABS Reus-1) va donar-nos una
prevalenga sobre poblacié general d’un 19.7% de SM, segons criteris OMS-98 1 del
24.1% segons criteris NCEP. En aquest subgrup, les prevalences de factors de risc van
ser: hipertensié 37.7%, diabetis 24.1%, disglicemies (ITG o GBA) 18.1%, obesitat
34.1%, dislipemia 25.1%. El calcul de I’'index Kappa ponderat de concordancia va
donar un valor de 0.70, una concordancia molt bona entre els dos criteris. A més, el
calcul del risc cardiovascular segons els dos criteris fou superposable, sense cap

diferencia significativa.

Al nostre estudi segons criteris NCEP-2001 la prevalenca obtinguda ha estat del
20.33%. A continuacié es comparen els nostres resultats amb altres estudis realitzats
sota el mateix criteri:

e Estudi nord-america: 21.8 % (23.7% ajustat per edat) °**. Es precis fer un
incis al estudi nord-america de Ford ef al. Aquesta mostra representativa de
la societat americana, que demostra que la SM és una patologia altament
prevalent, parteix de 1’enquesta NHANES-III, una revisi6 de salut
horitzontal entre els anys 1988 1 1994. Per tant, i tenint en compte
I’imparable augment de la prevalenca d’obesitat als Estats Units, tot fa
indicar que la prevalenca actual de la sindrome X és molt superior a la
estimada en aquest article. Malgrat aix0, marca una fita en que va ser un dels
primers en donar la prevalenca a Nord-america (al menys, amb els nous
criteris NCEP), i en ser un dels articles més citats a nivell mundial després.
Inclou una diferenciacié €tnica, on la major prevalenca de SM es mostra a les
dones d’origen hispanic —mexicanes- (35.6%). La prevalenca augmenta amb
I’edat (6.7% entre 20 1 29 anys; 43.5% entre 60 1 69 anys 1 42% als majors de
70 anys), similar al nostre estudi.

e Estudi de Kuopio, a Finlandia 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 I’altre amb cintura > 94 cm. Fa després una analisi
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 avalia 1’aparicié de malaltia coronaria, 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 amplies. Tampoc van comparar la
concordancia entre les definicions.

e Estudi california **: La comparacid, en aquest estudi, de dones caucasiques
residents a San Diego, California, amb dones de procedencia filipina, mostra
unes diferéncies notables entre la prevalenca de SM: les dones caucasiques
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
caracteristiques dels grups eren comparables, excepte en la prevalenca de
diabetis (8.7% a americanes, 36.4% a filipines). Destaquem que les filipines
no tenien major pes. Aquest estudi indica la importancia de la genctica, en
relaci6 als “gens estalviadors” 1, en segon lloc, dels habits 1 estils de vida
occidentalitzats.

e Estudi de Valéncia ***. En aquest estudi publicat recentment amb una mostra
d’Atencié Primaria de Godella, Valencia, s’obté unes prevalences de SM de
18.8% (en el cas que la poblacié no tingués obesitat abdominal) i de 48.4%
(si existeix obesitat abdominal). Van estudiar 283 subjectes i van fer
insulinemia a tots, pero no TTOG.

Un estudi preliminar 803, que va estudiar la prevalenca de SM als pacients hipertensos
atesos a les consultes, ens va donar una prevalenca del 18.51%. En aquest treball varem
analitzar 702 subjectes hipertensos, entre 15 1 74 anys. Tenien com a factors de risc
afegits, dislipemia un 33.6%, obesitat el 24.4%, diabetis el 22.4% 1 tabaquisme el
14.5%. Possiblement la baixa prevalenca trobada estigui influida per I’edat.

Un altre estudi 3

que també avalda la prevalenca de SM als hipertensos, sobre una
mostra de 332 individus (sense limit d’edat), troba una prevalenga de SM del 33.7%. Els
factors de risc associats foren: obesitat (87%) 1 dislipemia (59.5%). Els autors van
excloure els pacients diabetics.

També ho podem comparar amb una investigacié de 1I’Hospital 12 de Octubre de
Madrid®”, on sobre 1625 pacients hipertensos majors de 18 anys (s’inclouen els
diabetics), es calcula la prevalenca de SM que va ser del 49.4% globalment, augmentant
amb l’edat. Paral-lelament amb 1’edat també augmenta la prevalenca d’obesitat i
d’alteracions del metabolisme dels hidrats de carboni.

L’estudi EVENTO, desenvolupat a Atencié Primaria®®, va donar una prevalenca 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 1’alta prevalenca de factors de risc (81.5% HTA,
61.3% dislipemics, 68% diabetics).

Un estudi publicat a Diabetes del Grup Espanyol de Resistencia a la Insulina déna la
prevalenca de SM als HTA a Espanya, amb dades de 2929 individus de 9 comunitats
autdnomes . La prevalenca, del 22% ens sembla curta, doncs aquest grup només va
valorar els individus entre 35 1 64 anys. Altres dades si que estan d’acord amb la nostra
mostra, com ara la prevalenca d’obesitat (31.9% en ells 1 32.4% a Reus), xifres de
colesterol total (222 vs 219 mg/dl), HDL (51 vs 54 mg/dl), IMC (27.86 vs 27.8 kg.m'z).
En canvi, les prevalences de diabetis (7.1% vs 15.7%), hipertensié arterial (28.2% vs
37.5%) 1 disglicemies (13% vs 24%) sén molt diferents, segurament derivades de I’edat

de la mostra.

Fent una aproximaci6, com ja s’ha comentat a material i metodes, als resultats si
poguessim aplicar els criteris EGIR, globalment, la prevalenca obtinguda és gairebé
identica a la trobada a Europa. Malgrat aixo, hi han importants diferéncies al considerar
per separat les franjes d’edat. La segiient taula reflexa les diferéncies entre prevalences
de SM i resistencia a la insulina, segons criteris OMS 1 EGIR, en percentatges. Aixi com

la comparaci6 amb les dades d’Espanya 1 d’Europa:
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Taula V.4. Comparacio entre prevalences de Reus, Espanya i Europa.

Reus Reus Reus Espanya |Espanya |Europa |Europa
OMS-98 |NCEP-01 | EGIR* |EGIR OMS EGIR OMS
Homes 1.68 1.68 12.7 19.6 10.0 14.0
<40 anys
Homes 13.49 19.63 15.7 20.7 10.0 20.0
40-55 a.
Homes |24.78 27.95 17.5 26.3 22.0 31.0
>55 a.
TOTAL |17.48 20.82 15.6 22.1 16.0 23.0
HOMES
Dones 0.55 1.11 5.8 7.9 3.0 4.0
<40 a.
Dones 10.13 13.21 14.1 13.9 7.0 10.0
40-55 a.
Dones 27.09 30.53 239 28.8 16.0 20.0
>55 a.
TOTAL |[17.22 19.97 154 17.1 9.7 12.0
DONES
TOTAL |17.33 20.33 15.5 19.3 13.0 17.0

* = Resultats aproximats.

Sembla que els homes de la nostra poblacié no tenen prevalences tant altes com a la
resta d’Europa (6.04% vs 10%), 1 que, contrariament, aquest efecte s’inverteix a les
dones en etapa postmenopausica (seguint el que succeeix a Espanya) (17.3% vs 9.7%).
De tota manera, pensem que en el grup EGIR es varen excloure els subjectes diabetics
(pero no els disglicemics). Potser també val a dir que no hi havia representacié de 1’estat
espanyol dins d’aquest grup (les dades obtingudes son per aplicacié de criteris) i que la
heterogeneitat de les poblacions estudiades no siguin potser les idonees per aplicar-les
directament al nostre ambit.

Nosaltres no podem emetre una prevalenca segons els criteris EGIR per la poblacié de
Reus doncs I’aplicacié d’aquest consens requereix la demostracié de la resistencia a la
insulina ben documentada. Per tant, creiem que no és aplicable a grans mostres
poblacionals. El que si podem fer, com aproximacio, es calcular-la sobre els subjectes

amb diabetis o amb una alteracié intermitja del metabolisme glucidic, doncs s’admet
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que la majoria d’aquestes persones exhibeixen una resisténcia a la insulina, tal com s’ha
comentat en 1’apartat de material 1 metodes de la present tesi.

Cal recordar que els criteris EGIR requereixen complir dos o més de les segiients:
hiperglucemia en deji superior o igual a 110 mg/dl, perd no en rang diabetic;
hipertensié superior a 140/90 mmHg o tractament hipotensor; triglicérids superiors o
iguals a 180 mg/dl (2.04 mmol/l) o bé colesterol HDL inferior a 40 mg/dl (1.03 mmol/l)
1 obesitat central amb circumferencia abdominal als homes superior a 94 cm 1 a dones
superior a 80 cm, o bé IMC superior a 30 kg.m™?). L’aplicacié d’aquests criteris a la
subpoblacié diabetica o disglicemia fa que compleixin els criteris 359 individus
(80.31% dels que tenien trastorns del metabolisme de la glucosa; un 23.93% de la
poblacié general). Aix0 ens permet emetre una xifra aproximada de prevalenca segons
criteris EGIR (amb les degudes precaucions) a fi de poder-la comparar amb els estudis
pertinents.

Les majors diferéncies s’observen a les dones, sobre tot les joves. Es possible que la
poblacid atesa en aquesta franja d’edat ho sigui, precissament, per problemes relacionats

amb el sobrepes i I’obesitat, la qual cosa porti a consultar amb més freqiiencia.

Un dels punts principals d’aquesta tesi ha estat la consideraci6 dels criteris de diagnostic
de la sindrome plurimetabolica. 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 paisos 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 practica clinica.

Es per aixd que la present tesi significa el primer estudi que, d’'una manera sistematica,
compara dos d’aquestes classificacions (concretament, la OMS-1998 i la NCEP-2001)
per tal de congixer si s6n intercambiables o utilitzables de manera simultania. Aquestes
definicions no s’han triat a 1’atzar, sind que representen les formules d’ds més extens

arreu del mon, 1 alhora, potser les més reproduibles.

Una revisié del mateix Gerald Reaven530, indica un cas clinic d’una dona de 53 anys
postmenopausica, donant les dades de 1’exploraci¢ fisica i analitica. No es va mesurar la
cintura abdominal, perd com tenia un IMC de 23.7 admet és dificil que la seva
circumferéncia abdominal sigui superior a 90 cm. Per tant, de vegades, la manca

d’algun dels parametres ha de fer funcionar el sentit comd.

-285-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Autor:
ISBN:

Joan Josep Cabré Vila
978-84-690-6745-1 / DL: T.1192-2007

LA SINDROME PLURIMETABOLICA COM A FACTOR DE RISC CARDIOVASCULAR A L'ATENCIO PRIMARIA

Ens remarca que no s’ha de confondre resisténcia a la insulina i sindrome metabolica.
Aquestes condicions no sén sinonimes. Els criteris NCEP-ATP III més predictors de la
resistencia a la insulina sén els canvis en les concentracions plasmatiques de triglicerids
i d’HDL-colesterol. Reaven i el seu equip ** van estudiar la relacié entre el ratio
TG/HDL-c i una mesura especifica de la insulinémia, en prop de 400 voluntaris sans,
per tal de trobar un coeficient de correlacid (r=0.6), practicament identic al que existeix
entre la resistencia a la insulina i les concentracions d’insulinemia plasmatica (una
mesura surrogada freqiientment utilitzada de resisteéncia a la insulina). Aquesta relacié
és un potent predictor de resisteéncia a la insulina i de risc de malaltia cardiovascular.

Potser d’aquest article, en realitat, en podem destacar que es deixa de banda la polemica
dels criteris diagnostics, per adoptar el criteris NCEP amb la seva utilitat clinica. La
importancia conceptual de la sindrome metabolica és que indica que hi ha una serie

d’anormalitats que s6n més probables de trobar juntes que per separat.

Els criteris OMS-1998 ponderen parametres basicament analitics, els criteris NCEP-
2001 ponderen parametres més clinics, 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 definitories de la sindrome. Malgrat no
considera la microalbumintria, que consituteix un reconegut factor de risc
cardiovascular, encara en controversia de si s’ha d’incloure dins la definicié de SM o
no.

Des d’un punt de vista practic, potser els criteris NCEP-2001 siguin més clinics i per
tant, més facilment avaluables a les nostres consultes. Només necessitem una simple
cinta metrica per tal de mesurar el perimetre abdominal. Els parametres analitics
necessaris també son assolibles a les nostres consultes.

Per suposat, els criteris EGIR amb la seva necessitat de mesurament de la resisténcia a
la insulina, queden descartats a 1’atencid primaria.

En conclusid, la importancia és detectar la sindrome metabolica, sigui com sigui el
metode utilitzat per tal de fer-ho. La definicié de SM no és univoca, és un concepte
dinamic, i potser els criteris utilitzats avui en dia es tinguin que adaptar a les noves

evidencies.

En quant als pacients amb diagnostic d’hipertrofia prostatica benigna ®*, 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 diferéncia i la falta d’una sistematica d’avaluacié de dita hipertrofia
(en realitat requeriria un mesurament sistematic de les mides prostatiques), no podem
assegurar que en el nostre treball la prevalenca de SM estigui relacionada amb aquesta
patologia concreta.

. . . o . s oo 35335
En referéncia als pacients amb diagnostic d’esteatosi hepatica ?

, si que podriem
indicar com a plausible que aquesta condici6 estigui associada a la SM, doncs la mitjana
esperada per pur atzar hagués estat molt menor (diferéncies estadisticament
significatives, p=0.017). Malgrat aixo, potser cal indicar que no hi ha una recerca

sistematica d’aquesta patologia per part del Metge de Familia.

En quant a la possible associacié de la SM amb la demencia, la mostra tan petita
resultant de casos fa impossible extreure cap conclussié al respecte. El mateix s’ha de
dir respecte la sindrome dels ovaris poliquistics (SOPQ) pel mateix motiu.

En canvi, malgrat haver-hi pocs casos enregistrats (probablement n’hi hagin més, pero
no s’han detectat) si que podriem amb les degudes reserves associar el sindrome
d’apnea obstructiva de la son (SAOS) amb la SM, doncs supera la prevalenca esperada

teoricament (33% vs 17.4%).

Crida I’atenci6 I’alta prevalenca de SM a dones (practicament iguala la prevalenca als

homes) en els resultats de la present tesi. Teoricament i seguint la literatura

internacional, s’esperava que als homes la prevalenga seria molt més gran. En aquest

punt es poden donar una serie d’explicacions:

a) Possiblement estigui motivat per la diferent esperanca de vida entre homes i1 dones.

b) L’’esglad” poblacional degut a la Guerra Civil Espanyola i la postguerra. Com ja
s’ha apuntat a diversos estudis, la situacié de precarietat alimentaria pugui atenuar o
al menys retrasar el desenvolupament de la SM (“gens estalviadors”). Es possible
que molts dels homes supervivents passessin aquesta situacio, i aixo podria explicar,
al menys tedricament, aquesta falta de progressi6 cap a la diabetis i la MCV.
Situacié que només es donaria a les dones, donada la seva major supervivencia.

¢) Referents als habits alimentaris. La poblaci6 de Reus és heterogeénia. Potser influeixi
bastant els habits adquirits. S1 mirem les estadistiques de I’ Ajuntament de Reus, on
consta la procedencia de la poblacié no autoctona, veurem que majoritariament

procedeix d’altres comunitats caracteritzades per un consum de greix més gran que a
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Catalunya (Andalusia, Extremadura). Es plausible que a les dones es doni major
impacte de la SM degut a aquest motiu.
d) L’alta prevalenca de diabetis obtinguda a I’ABS Reus-1 és compatible amb la major

edat mitjana d’aquesta poblacio.

La prevalenca de disglicemies (GBA, ITG o ambdues) trobada (24%) esta sobre els

4, 109, 112 .
94,109,112 "By realitat s’acosta molt a

percentatges que indiquen les fonts bibliografiques
la prevalenca donada pel propi Reaven a la seva lectura classica de subjectes amb
resisténcia a la insulina, que va xifrar en un 25% de la mostra (que s’ha de dir que va ser
de 100 individus). Es 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 son escasses (12.7%) pero cal
considerar que el seguiment ha estat de 5 anys. Ademés, no oblidem que es tracta de
poblacié 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 incidencia de complicacions hagués estat ben diferent.
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V.2.3. FACTORS PREDICTORS DE LA SINDROME METABOLICA

Un treball recent encapgalat per la Dra. Gerstein, mostra relacié entre alteracions de la

65 9, remarcant la importancia de la HbA .. Al nostre estudi no

glucosa i I’ arteriosclerosi
s’ha trobat correlacié entre el nivell de glucohemoglobina 1 les complicacions
cardiovasculars. Les uniques predictores de complicacions precissament foren els
diagnostics de diabetis, hipertensio, dislipémia i obesitat (Odds ratio: 1.4, 2.8, 2.11 1.2,
respectivament). Hem de mencionar, que 1’estudi precedent va mesurar la capa intima-

media carotidea com a reflex de 1’arteriosclerosi, i no va mesurar events cardiovasculars

com nosaltres.
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V.2.4. TAULES SINOPTIQUES DE LA MOSTRA

Aquestes taules resumeixen les caracteristiques cliniques i metaboliques dels subjectes
de la mostra en funcié de: a) diagnostic de SM segons criteris OMS-1998; b) diagnostic
de SM segons criteris NCEP-2001 1 ¢) nimero de components diferents de la SM també
segons els criteris NCEP-2001.

La taula sinoptica 1 (resultats, pagina 225) permet veure aquests parametres
descriptius, aixi com la significacié estadistica de la diferencia entre els dos subgrups:
subjectes amb SM segons OMS-98 i subjectes sense SM. La poblacié amb SM t€é una
edat mitjana superior a la exempta de la sindrome (62.5 anys vs 50.1), un major IMC
(32.5 vs 26.8 kg/m?) i una major prevalenca d’hipertensi6 arterial (84.7% vs 27.7%). La
seva tensiO arterial sistolica (TAS) és superior (146.7 vs 128.9 mmHg), aixi com la
diastolica (TAD) (86.2 vs 77.4 mmHg). Logicament, les xifres de glucemia basal son
majors als pacients amb SM s6n més elevades que a la poblacié sense SM (7.07 vs 5.52
mmol/l). També els valors de glucohemoglobina A;. sén significativament diferents
(5.95% vs 5.44%). Els valors de colesterol total i HDL-colesterol també difereixen (5.88
vs 5.6 mmol/l; 1.29 vs 1.45 mmol/l, respectivament), aixi com la trigliceridemia (2.08 vs
1.55 mmol/l); tanmateix com la microalbumindria (71.9 vs 15.2 mg/g). Altres
parametres que han tingut significacié estadistica han estat el fibrinogen, acid tric,
recompte leucocitari 1 plaquetar. En canvi, no s’ha trobat diferéncies estadisticament
significatives al comparar la prevalenca de tabaquisme, ni els valors de les

transaminases, ni els valors del LDL-colesterol.

La taula sinoptica 2 (pagina 226) reflexa els mateixos resultats, per0 en aquesta ocasio
segons els criteris NCEP-2001 de la SM. Coincideixen I’edat mitjana amb la taula
anterior i gairebé I’IMC. La prevalenca d’hipertensié arterial ha estat del 78.4% als
pacients amb SM, en front del 27.1% dels exempts de la SM. S’han detectat també
diferencies significatives en la TAS, TAD 1 en | glucemia basal i els valors d’HbA,..
Com a [Danterior taula, també al colesterol total i HDL-colesterol, triglicerids 1
microalbumindria (57.9 vs 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
microalbuminuria com a component de la SM com ho feia el criteri OMS-1998). Altres
diferencies significatives han estat al comparar fibrinogenemia, acid uric, recompte

plaquetar i leucocitari. En canvi, no s’han trobat diferéncies significatives en les
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prevalences de tabaquisme, ni en els valors de transaminases, ni en la fraccié LDL del

colesterol.

La taula sinoptica 3 (pagina 227) recull també les mateixes caracteristiques que les
dues taules precedents, segons els criteris NCEP-2001, perd en aquesta taula es pot
apreciar una gradacié segons el nimero 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 t€ un o dos components; els qui en tenen tres (que recordem, ja
son criteri de SM) i finalment, els qui en tenen quatre o cinc. Dita agrupacio6 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

nombros). Com va fer Sattar e al 1

en el seu estudi derivat del WOSCOPS, va agrupar
també els subjectes amb 4 6 5 components de la sindrome, 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 6 5). També s’aprecia a la taula que
I’IMC augmenta progressivament segons el nimero de components (des de 23.9 fins
34.1 kg/mz). La prevalenga d’obesitat é€s també creixent (logicament, excepte el primer
estrat, on no hi pot haver cap cas per I’aplicacio dels criteris NCEP-01). La prevalenca
d’hipertensié 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 1 87.4 mmHg). La glucémia basal també s’observa que segueix una
linea ascendent (4.63, 5.68, 6.92 i 7.59 mmol/l), de manera paral-lela als valors de la
HbA,. (4.92, 5.36, 5.88 1 6.41%). La fraccié HDL del colesterol mostra una tendéncia a
disminuir 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
triglicerids si que mostren una tendeéncia a elevar-se a quants més components (valors
de 1.03, 1.49, 2.09 i 2.39 mmol/l). La microalbuminuria, 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 1 89.67 mg/g). Ademés, els
valors sempre son superiors als homes que a les dones.

Les tendencies de les xifres de transaminases, fibrinogen, acid udric i recomptes

leucocitari i plaquetar, també s6n ascendents.
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V.3. RISC CARDIOVASCULAR

Tornant a la taula sinoptica 1 (pagina 225), el risc cardiovascular, segons I’equacié de
prediccié 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. Aix0 s’ha traduit
al seguiment, doncs la prevalenca 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 taula sinoptica 2 (pagina 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 traduccié en termes d’aparici6 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 taula sinoptica 3 (pagina 227) mostren una clara
tendencia ascendent quan es mesura el risc cardiovascular segons 1’equacié de
Framingham a deu anys. Els riscos obtinguts sén de 5.46% (cap component), 11.92% (1
6 2 components), 18.41% (3 components) i 22.34% (4 6 5 components).

Les prevalences obtingudes de malaltia cardiovascular sén del 1.8% (cap component),

14.8% (1 6 2 components), 28.4% (3 components) i 33.3% (4 6 5 components).

En relaci6 al risc cerebrovascular, les dades obtingudes suggereixen que el risc
cerebrovascular (RCBV) propi de la diabetis és, en bona mesura, independent de la
integracié de la mateixa en el SM. Al menys, si la SM es defineix amb els criteris OMS
1 el RCBV es mesura emprant I’escala de Framingham.

La diabetis per ella mateixa va augmentar notablement el RCBV basal, 1 1’addici6 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 diagnostic de diabetis rep una puntuacié directa en
tots els casos, 1 sense dubte, augmenta el barem de RCBV. D’altra banda, la major
incidencia de troballes electrocardiografiques als diabetics pot conferir una major
puntuacio a I’escala en aquells casos. Pero la elevacié del RCBV no pot atribuir-se a un

temps d’evoluci6 perllongat de la diabetis, doncs, gairebé la meitat dels subjectes varen
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ser diagnosticats de DM2 mitjangant la TTOG, es a dir, en etapes inicials. A més, el
percentatge d’obesos, dislipemics, hipertensos i les xifres mitjanes de pressio sistolica
van ser inferiors en aquest grup 1 encara aixi, el sesu RCBV va ser clarament superior al
dels portadors d’una SM en absencia de diabetis. Per tant, o aquests resultats resalten el
RCBY propi de la diabetis, o sén fruit d’una escala de medicié que el sobredimensionen

en el nostre entorn (o ambdues circumstancies).

476 s’han

Atés que recentment han aparegut les taules calibrades de risc de Girona
comparat els resultats d’aquest estudi amb el de Framingham 1 el de Girona
(REGICOR). També cal indicar que recentment han aparegut unes noves taules

467

europees (projecte SCORE) ™" que estimen el risc de malaltia cardiovascular fatal a 10

anys en diversos paisos europeus, entre ells Espanya.
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Taula V.5. Comparacio de la poblacio de Framingham, Girona amb la de Reus. Homes.

Barons
Coeficients  Framigham  Girona Reus
Cox

Edat 0.0483 48.3 54.6 56.2
Colesterol <160 -0.6595 7.5% 5.9% 6.3%
total

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- <35 0.4974 19.2% 17.0% 10.6%
colesterol

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%
Pressi6 Optima 0.0023 20.2% 18.1% 7.7%
arterial

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-1II  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%
Incidéncia a Cardiopatia 10.0% 4.9%" 4.9%"

10 anys isquémica *

(a) Infart de miocardi fatal i no fatal, angina. (b) Estimat segons dades reals d’incidencia.
Classificaci6 pressié arterial: optima (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-11I (TAS >160/TAD >100).
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Taula V.6. Comparacio de la poblacio de Framingham, Girona amb la de Reus. Dones.

Dones
Coeficients  Framigham  Girona Reus
Cox

Edat 0.3377 49.6 54.2 56.4
Colesterol <160 -0.2614 7.9% 4.9% 4.9%
total

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- <35 0.8431 4.3% 3.8% 5.6%
colesterol

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%
Pressi6 Optima -0.5336 34.8% 27.5% 14.4%
arterial

Normal 0 48.6% 16.5% 18.5%

Normal alta  -0.0677 15.0% 16.2% 17.2%

Grau | 0.2629 18.6% 28.6% 34.7%

Graus II-1II ~ 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%
Incidéncia a Cardiopatia 3.8% 2.2%" 2.8%"°

10 anys isquémica *

(a) Infart de miocardi fatal i no fatal, angina. (b) Estimat segons dades reals d’incidencia.
Classificaci6 pressié arterial: optima (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-11I (TAS >160/TAD >100).
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De I’observaci6 de les dades de les taules anteriors es veu clarament que les dades s6n
bastant superposables a les de Girona. S’han exclds els individus menors de 35 anys i
els majors de 75 (analogament que a I’estudi del REGICOR).

Cal comentar: als barons, la incideéncia de cardiopatia isquémica és la mateixa
exactament que a Girona (4.9%), en canvi el grau de control de la hipertensié és
lleugerament pitjor. La prevalenga de tabaquisme, perd, és més baixa a Reus que a
Girona (42.3% vs 31.1%). Recordem que la poblacié de Reus es va comengar a seguir el
1998, en canvi la de Girona partia del 1988, quan les campanyes sanitaries
antitabaquiques estaven encara comengant.

Respecte les dones, també la incidencia de CI és similar a la de Girona (2.8% vs 2.2%,

respectivament). També existeix un pitjor control de la hipertensio arterial.

La comparacié de la prevalenca de coronariopatia (als majors de 50 anys) amb una
poblacié de la mateixa franja etaria obtinguda a 1’estudi d’Alexander et al 89 mostra
que els individus que tenien un SM practicament van duplicar 1’aparicié de malaltia
coronaria en front els subjectes que no el tenien. Les prevalences van ser: al grup sense
SM ni DM (un 54.2% de la poblacié total), un 8.7% (al estudi objecte d’aquesta tesi:
3.2%); al grup sense DM pero amb SM (un 28.7% del total), un 13.9% d’aparicié de
coronariopatia (2.4% a Reus); el grup de DM sense SM (només un 2.3% de la poblacio),
la prevalenca va ser d’un 7.5% (les dades propies mostren un 2.98%) i finalment, el
grup que reuneix DM i SM (un 14.8% del total) va mostrar un 19.2% d’aparicié de
malaltia coronaria (a Reus, un 6.6%). Com es pot apreciar, aquests resultats son similars

als obtinguts a Reus, pero les prevalences sempre son menors al nostre medi.
V.4. COMPLICACIONS CARDIOVASCULARS
En relaci6 a les complicacions cardiovasculars, comparant els nostres resultats sobre

el subestudi entre pacients diabétics amb o sense la SM, amb les dades de I’estudi

d’Isomaa ef al *'° | a 1a taula segiient s’aprecien els resultats principals:
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Taula V.7. Comparacio de la poblacio de Reus amb la de Finlandia (Isomaa).

Complicacio SM No SM SM No SM p p
(Reus) | (Reus) (Isomaa) | (Isomaa) | (Reus) | (Isomaa)

N 132 104 85 85

(homes/dones) (53/79) (48/56) (53/32) (53/32)

Cerebrovasculars (%) 3 4.8 6 1 NS NS

Coronaries (%) 8.3 1.9 46 18 <0.0001 | <0.001

Vasculars periferiques 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

NS= no significatiu.

Per tant, la prevalenca de complicacions a la poblaci6 diabetica de Reus sense SM és la
mateixa que a Finlandia (21%). En canvi, la maxima diferencia es troba a la prevalenca
de complicacions cardiovasculars en la poblacié diabética amb SM (52% a Finlandia vs
només el 32.6% a Reus). Sembla, doncs, que el pronostic de patir una condici6 al nostre

ambit territorial no és tant deleteri (de moment) com als paisos nordics.

La pressiéo de pols (PP) es va calcular per diferéncia entre la TAS i la TAD. Aquest
senzill parametre ens permet una aproximacio al risc cardiovascular, doncs en diversos
estudis sembla tenir un factor pronostic sobre els pacients hipertensosgu. Malgrat aixo,
pocs estudis s han realitzat a 1’atencié primaria i menys encara al nostre ambit.

L’explicacié d’aquest fenomen deriva de les caracteristiques mecaniques de la
circulacié: la rigidessa progressiva de les arteries és un reflex de I’envelliment. La TAS
augmenta paulatinament durant tota la vida, en canvi la TAD es manté o inclis
disminueix sobre la cinquena decada de la vida. Per tant, es produeix un augment de la
PP, aixi com explicaria la prevalenca elevada de hipertensio sistolica aillada (HSA) a les
persones ancianes. Als pacients hipertensos, la major PP es correlaciona amb lesions
d’organs diana, incloent la hipertrofia ventricular esquerra (HVI), la microalbumintria i
la remodelaci6 arterial. El valor predictor de risc cardiovascular estaria encapgalat per la

PP, seguida de la TAS, la TAM (tensi0 arterial mitjana: TAD+1/3PP) i la TAD.
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Diferents assaigs en ancians corroboren que la modificacié de la PP amb el tractament
farmacologic modifica el pronostic. No obstant, el seu us en clinica és més controvertit.
A tall d’exemple s’ha reportat que els diiiretics son els farmacs que més milloren la PP.
També s’ha indicat que la PP esta en relacié amb la longevitat humana®'?. Possiblement
la longitud dels telomers (analisi de repeticions en tandem TTAGGG als extrems dels
cromosomes dels mamifers) constitueixin un index de I’envelliment biolbgicgm, Els
telomers més curts indicarien un index d’envelliment superior, de tal manera, que a les
dones les longituds trobades son 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 serie d’hipertensos és menor que a I’estudi ETAPA de de la Sierra et al 814 tot i
aixo els resultats sén comparables (PP de 67.9 £ 15.3 mmHg en els 857 hipertensos de
I’estudi de de la Sierra; vs PP de 60.4 £ 15.5 mmHg en els 563 hipertensos recollits en
el nostre estudi).

A la segiient grafica es pot apreciar com afecta I’impacte de la malaltia cardiovascular

als valors creixents de PP.

Impacte de MCV
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En relaci6 a les corbes de superviveéncia, i tal com s’han presentat a I’apartat de
resultats, s’han confeccionat diferents corbes de supervivencia segons el metode de
Cox. En elles apreciem que el risc de tenir un event cardiovascular és superior en els
subgrups afectes de sindrome metabolica, a excepcié de les complicacions

cerebrovasculars.

Si analitzem de manera separada els dos sexes, els resultats son diferents. Els homes
segueixen la mateixa tendencia que en els altres tipus de complicacions, pero en canvi
s’inverteix en el cas de les dones. Es per aixd que quan ho analitzem conjuntament, en
apariencia, no existeix diferéncia entre pacients amb SM 1 pacients sense SM, la qual
cosa es reflecteix en les linees solapades i gairebé paral-leles a 1’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 continuacié reproduim la taula extreta de
Stroke on s’indica el risc a 10 anys segons edat i sexe. Aquesta taula es basa en

I’estimacio realitzada a la poblacié de Framingham:

Taula V.8. Promig als 10 anys de seguiment d’accident cerebrovascular segons edat i sexe.

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 1’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, 1 9 al grup sense SM). Per contra, hi
han 15 episodis de malaltia cerebrovascular (MCBV) a dones (1 sola al grup de SM 1 14
al grup sense SM). Per tant, la incidencia de MCBYV 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 supervivencies
per distribuci6 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% son diabetiques 1 un 80% hipertenses. Cap d’elles fumava. La pressio arterial
fou de 143.8 (DE 19.7) / 81.7 (DE 11.1) mmHg respectivament, per sistolica i
diastolica. En canvi, als homes, amb edat mitjana de 71.6 anys (DE de 9 anys), el 46.2%
eren diabetics 1 69.2% hipertensos, i 38.5% fumadors actius. La seva pressio arterial
mitjana era de 144.2 (DE 18.9) / 77.5 (DE 8) mmHg, respectivament, pel que fa a
sistolica /diastolica.

Considerant les diferencies sobre la taula que es va basar en la poblacié de Framingham,
on la maxima diferéncia la trobem en la prevalenca de diabetics (només 4%-237
subjectes-), trobem una prevalenca de diabetis entre cinc vegades (dones) i 11 vegades
(homes) superior. Per tant, potser la limitaci6 més important de 1’algoritme de
Framingham sigui aquesta, i que en realitat, es tinguin que disposar de taules separades
per les persones diabetiques, a I’estil del que es va fer per part de les recomanacions de
les Societats Europees.

Per tant, sembla que la relacié de 1’aparici6 de MCBV esta més lligada a altres factors

de risc (particularment, la diabetis) considerats de forma aillada.

En quant a I’analisi de les corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier, mesurant
I’impacte de la malaltia cardiovascular en els subjectes del nostre estudi, la comparaci6
amb un treball de Lakka ef al %' 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 Finlandia té la taxa de mortalitat per MCV més elevada d’Europa
(segons estimacions per corbes de Kaplan-Meier: 12.80% per homes i1 2.66% per
dones); en canvi, Espanya ocupa I’tltim 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’aparicié de complicacions, al emprar les taules de supervivencia, ha
donat un index acumulat ha estat de 16 casos per 1000 subjectes-any (el primer any) i

els anys ulteriors ha estat, respectivament, de 41, 56, 73 1 95 casos/1000 subjectes/any.
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Com ja s’ha comentat, aquestes taxes, en apariéncia baixes, deriven de la heterogeneitat
1 amplitud de la mostra. Ben segurament 1’analisi diferenciada en els individus amb
edats avancades mostraria unes taxes més elevades (per exemple, si es fa per majors de
65 anys, els resultats d’indexs acumulats han estat de 31, 76, 101, 132 i 170 casos/1000
subjectes-any, respectivament, pel primer, segon, tercer, quart i cinque¢ any de

seguiment).

En quant a la comparaci6 feta per nosaltres entre pacients sense cap factor i aquells amb
molts factors components de la SM segons criteris NCEP-2001 (comparaci6 entre cap
factor i 4 6 5 factors), cal dir que podem comparar-ho amb el treball de Sattar et al oL
Aquest estudi derivat del WOSCOPS, és forca interessant doncs proporciona una de les
primeres associacions prospectives de la SM amb la malaltia coronaria i la diabetis tipus
2. Les corbes de Kaplan-Meier que fan s6n molt semblants a les nostres; malgrat ells
només han analitzat la malaltia coronaria i la progressié a diabetis. El seguiment és el
mateix que el nostre, de 5 anys. Ells només trien homes, 1 si bé els riscos relatius son
semblants als nostres, cal esmentar al menys 3 factors que poden fer poc comparables
els estudis: a) la poblacié escocesa no és molt comparable a la catalana, i menys si
només consideren homes; b) sembla que el disseny estigui dirigit a poblacié6 amb molt
alt risc, per obtenir en poc temps molts events coronaris, i ¢) han introduit unes
variacions dins la definicié del SM segons ATP-III, com ara reduir 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 hipercolesterolemia moderada i sense historia
d’infart de miocardi, tractant-se d’un assaig clinic amb pravastatina versus placebo,
seguits 4.9 anys.

En I’estudi de Sattar ef al la presencia de SM amb 4 6 5 components incrementa el risc
de malaltia coronaria en 3.7 vegades; i la de diabetis en 24.5 vegades (els nostres valors
han estat de 16.6 1 de 29.7 vegades, respectivament). Aquestes diferencies Obviament es
deuen a que a la nostra mostra els pacients no estan seleccionats ni per sexe ni per
presencia/abséncia de diabetis, per tant, €s d’esperar un risc molt superior que en

poblaci6 que, d’entrada, no era diabetica.
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V.5. FACTORS PREDICTORS DE LA MALALTIA CARDIOVASCULAR

La comparacié amb altres dades (per exemple, la regressié logistica que fa Bo Isomaa,

del grup de Botnia, a la seva tesi doctoral 817y ¢s forca similar als nostres resultats:

Taula V.10. Comparacio de la poblacié de Reus amb la de Finlandia (Isomaa).

Components Finlandia OR Reus OR
95% IC) (95% IC)
Obesitat 1.23 (0.78-1.92) 1.04 (0.80-1.27)
Dislipemia 1.54 (1.12-2.11) 1.92 (1.81-2.03)
Hipertensi6 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)

OR= odds ratio

Per tant, podem indicar que la principal causa de malaltia cardiovascular és la
hipertensid, tant a Finlandia com a Reus (OR de 2.77 1 de 3.28, respectivament). A
continuacio ja difereixen les odds ratio, doncs a Reus la diabetis es correlaciona amb
menys forca amb les complicacions (OR=1.33; en canvi a Finlandia OR=2.56). La
obesitat mostra valors molt similars (sense diferencies significatives) i la dislipemia

també.
També ho podem comparar de manera separada segons la complicacié pertinent, aixi, i

seguint el seu article publicat a Diabetologia®"’ (i que formava part també de la seva tesi

doctoral) trobem els segiients resultats:
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Taula V.11. Comparacio de la poblacié de Reus amb la de Finlandia (Isomaa).

OR pels Neuropatia Retinopatia Nefropatia Malaltia
L Finlandia | Reus | Finlandia | Reus | Finlandia | Reus Finlgr(l:il;: nal;:?us
HbA . (%) 1.69 1.07 1.53 0.68 1.54 0.83 1.18 1.12
Durada 0.98 3.13 1.11 1.18 1.01 1.03 1.01 1.16
malaltia (anys)
Sindrome 0.71 1.8 1.23 0.34 3.99 15.37 | 3.84 2.32
metabolica
Sexe masculi 2.44 1.08 0.80 0.64 3.41 2.80 1.87 1.30

OR= odds ratio

Cal comentar que hem trobat una associaci6 forta entre la neuropatia i la durada de la

malaltia diabética (OR=3.13).

La retinopatia no s’associava significativament amb cap d’aquests parametres.

En quant a la nefropatia, també 1’associacié era important amb la SM (OR=15.37,

p>0.0001) i amb el sexe masculi (OR=2.80).

Per fi, I’tinic factor de risc significatiu per la malaltia coronaria a 1’analisi de regressio

ha estat la sindrome metabolica, amb un OR de 2.32 (p<0.001).

Per tant, classificant els factors de risc segons les complicacions podem fer la segiient

taula:

Taula V.12. Influéncia dels diversos factors sobre les complicacions.

Factor de risc Malaltia Neuropatia Retinopatia Nefropatia
coronaria

HbA . + 0 0 0

Durada diabetis + + 0 0

Sindrome ++ ++ + ++

metabolica

Sexe masculi + 0 0 ++

0 = no significatiu, + = p<0.05, ++ = p<0.01
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V.6. LINIES FUTURES D’INVESTIGACIO

Cal anotar també la necessitat d’un estudi més profund de la sindrome metabolica al
nostre entorn, que sota els prismes de 1’abordatge multidisciplinar, del maneig de
I’individu amb SM 1 de la prevencid i tractament d’aquesta patologia, crea unes linies
futures d’investigacié que forcosament han de passar per I’atencié primaria.

Dins de les futures linies d’investigacidé sobre el tema de la sindrome metabolica
podriem fer esment d’algunes que serien pertinents:

- La determinaci6 dels punts de tall per la poblacié autdoctona. Com que les valoracions
dels criteris es basen en poblacié nord-americana (cas del NCEP-2001), és precis que es
pugui obtenir quins sén els nivells a la nostra poblacié. Com va dir el Dr. Serrano Rios,
“el Sindrome Metabélico es dindmico”. Es necessari un estandard per cada pais, per
tant, s’ha de determinar el punt de tall de la cintura abdominal per Espanya.

- El mesurament sistematic de la resisténcia a la insulina per tal d’obtenir els criteris
EGIR d’una mostra poblacional.

- Avaluaci6 de mostres de poblaci6 d’alt risc (ITG, GBA) o amb factors de risc perd no
diabetics. Aquesta poblaci6 d’alt risc ens permetria considerar 1’aparicid
d’esdeveniments cardiovasculars en un seguiment no excessivament perllongat en el
temps.

- Realitzaci6 d’assajos clinics aleatoritzats amb diferents farmacs o altres intervencions
sobre pacients amb SM. Aquesta linia permetria avaluar els diferents tractaments

possibles o també les mesures preventives assolibles a 1’atenci6 primaria.
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VI. Conclusions
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VI. CONCLUSIONS

L’analisi dels resultats obtinguts permet arribar a les conclusions segiients que seran

presentades en apartats en relaci6 als objectius.

1. La prevalenca de la sindrome metabolica en aquest estudi ha estat d’un 17.40% si
ens atenim als criteris OMS-1998, considerant globalment la poblaci6 estudiada. Als

homes és d’un 17.48% 1 a les dones d’un 17.33%.

2. Si ens guiem pels criteris NCEP-2001, la prevalenca de la sindrome metabolica a la
nostra poblacié és d’un 20.33%, considerant tota la mostra. Als homes, €s d’un

20.82% i a les dones d’un 19.97%.

3. Aquestes prevalences son molt similars a les obtingudes a paisos del nostre entorn.
Malgrat aixo, la prevalenca de malaltia cardiovascular a Catalunya és de les més

baixes del mon. Per tant, la SM s’ha de considerar globalment en el seu entorn.

4. L’index de concordancia entre les dues classificacions és molt alt (index
kappa=0.7), 1 per tant, es poden utilitzar de manera equivalent tant una com I’altre,
donada la seva bona aproximacié al risc cardiovascular real, segons s’ha vist en

I’evolucié que han tingut els subjectes.

5. Sembla que a I’atencié primaria €s més aplicable el criteri NCEP-2001, donada la
major senzillesa 1 els seus criteris més clinics. Sempre €s preferible que els criteris

siguin majoritariament clinics que no pas analitics.
6. Quan comparem el risc cardiovascular segons les taules de Framingham amb les
taules de prediccié de Girona (REGICOR), aquestes ultimes s6n més properes a la

veritable incidéncia de malaltia cardiovascular observada en aquest estudi.

7. El nimero d’esdeveniments cardiovasculars ha estat de 161 en 5 anys, sobre la

mostra estudiada. Pel que fa a la cardiopatia isquémica, ha estat de 26 casos; les
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10.

11.

12.

13.

complicacions cerebrovasculars han estat 37 durant el seguiment; la vasculopatia

periferica ha mostrat 37 casos nous.

L’analisi del risc de malaltia cerebrovascular sobre la poblacié estudiada, ens dona
com a resultat que el factor que t¢ més impacte sobre la seva presentacid és la
diabetis mellitus, éssent molt inferior quan només es compleixen criteris de SM 1

éssent poc superior si a la diabetis s’hi afegeix SM.

La sindrome metabolica constitueix un factor de primer ordre tant en la presentacié
de complicacions cardiovasculars (Risc relatiu de 16.6) com en la progressio cap a

diabetis dels subjectes exempts d’ella (Risc relatiu de 29.7).

L’alta prevalenca de SM i la seva forta associacié amb la MCV manifesta ha de
servir per prioritzar mesures terapeutiques davant aquesta situacio i establir mesures
preventives que evitin al nostre entorn 1’adveniment d’un problema serios de
caracteristiques epidemiques, degut a 1’adaptacié d’habits no propis de la nostra

cultura mediterrania.

La SM demanda un abordatge multifactorial a les consultes d’atencié primaria.

Es imprescindible que la SM figuri com una entitat propia a la Ilista de problemes de

les nostres histories cliniques.

Es necessari que el sistema sanitari prengui conciencia d’aquest problema per tal de

procurar un financament public dels recursos que s hi han de destinar.
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A manera de sintesi es pot concloure:

La sindrome metabolica és un problema de gran prevalenca (fins el 20% de la
poblacié general) i aquesta xifra no és gens despreciable. Cal incidir en la seva
deteccid 1 tractament precog.

La sindrome metabolica constitueix un factor de risc cardiovascular reconegut que
augmenta considerablement el risc de presentacié de qualsevol tipus de complicacié
cardiovascular; €s facilment detectable a 1’ Atencid Primaria i €s extraordinariament
freqiient.

Al nostre medi, el patré és lleugerament diferent als paisos del nostre entorn.
Probablement aquesta diferéncia vingui donada per certes caracteristiques
diferencials de la nostra poblacid, possiblement tant influides pels habits dietetics i
d’exercici fisic com per factors genetics. Per tant, té millor pronostic tenir la SM al
nostre entorn que a d’altres paisos.

Cal incidir en la importancia de la correcta deteccié d’aquesta condicié: un punt
important seria la incorporacié de la SM com a factor de risc a la llista de

condicionants i de problemes de les nostres histories cliniques.

Reus, a 29 de Desembre de 2003.
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VIIl. INDEX D’ABREVIATURES

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
ABC-A1 ATP binding cassette Al

ACTH Hormona adrenocorticotropa

ADA American Diabetes Association

ADMA Dimetilarginina asimetrica

AHA American Hearth Association

AIR Atherosclerosis and Insulin Resistance study
ARIC Atherosclerosis Risk in Communities

ASP Acetylation-stimulating protein

AVC Accident vascular cerebral

BHRS British Regional Hearth Study

CC Cardiopatia coronaria

CCA Circumferencia de cintura

CDS Cardiovascular Dysmetabolic Syndrome

CI Cardiopatia isquémica

DE Desviaci6 estandard

DG Diabetis gestacional

DHEA Dehidroepiandrosterona

DM Diabetis mellitus

DM1 Diabetis mellitus tipus 1

DM2 Diabetis mellitus tipus 2

DNA Acid desoxiribonucleic

DPP Diabetes Prevention Program

DXA Absorciometria amb raigs X de doble energia
ECA Enzim convertidor de I’angiotensina

ECE Enzim conversor de I’endotelina

ECG Electrocardiograma

EGIR European Group for the study of Insulin Resistance
ET-1 Endotelina-1
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FABP Proteina lligadora d’acids grassos (fatty acids binding protein)
FFA Free fatty acids (acids grassos lliures)
FMLL Fibra muscular llisa

FRCYV Factors de risc cardiovascular

GAD Descarboxilasa de 1’acid glutamic

GBA Glucemia basal alterada

GedapS Grup d’Estudi de la Diabetis a I’ Atenci6 Primaria
GGT Gamma-glutamil transpeptidasa

GH Hormona del creixement (growth hormone)
GLP-1 Glucagon-like peptide 1

GLUT Transportadors de glucosa

HbA . Glucohemoglobina A,

HBP Hipertrofia prostatica benigna

HDL Lipoproteines d’alta densitat

HHA Eix hipotalem-hipofisari-adrenal

HNF Factor nuclear dels hepatocits

HOMA-r Homeostasis model assessment insulin resistance index
HPA Hipotalamic-pituitary-adrenal axis

HSL Lipasa hormono sensitiva

HTA Hipertensi6 arterial

IAM Infart agut de miocardi

IC Insuficiencia cardiaca

ICC Index cintura-cadera

IMC Index de massa corporal

INE Instituto Nacional de Estadistica

INVA Activaci6 neutronica in vivo

IRAS Insulin Resistance Atherosclerosis Study
IRS Substracte de receptor d’insulina

ITG Intolerancia a la glucosa

JNC Joint National Committee

LADA Latent autoimmune diabetes in adults
LCR Liquid cefaloraquidi

LDL Lipoproteines de baixa densitat

LH Hormona luteinitzant
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LOD Lesions d’organs diana

Lp(a) Lipoproteina (a)

LPL Lipoproteinlipasa

MAP Proteinkinasa d’activitat mitogena

MCV Malaltia cardiovascular

MMPI Minnesota Multiphasic Personality Inventory
MODY Maturity osnet diabetes of the young

mRNA Acid ribonucleic missatger

NASH Non-alcoholic SteatoHepatitis

NCEP National Cholesterol Education Program
NEFA Acids grassos no esterificats (no esterified fatty acids)
NO Oxid nitric

OMS Organitzacié Mundial de la Salut

OR Odds ratio

PAF Platelet-activating factor

PAI-1 Inhibidor del activador del plasminogen-1

PAP Complexes plasmina-antiplasmina

PAPPS Programa d’ Activitats Preventives 1 de Promoci6 de la Salut
PCOS Polycystic ovaries syndrome

PCR Proteina C-reactiva

PCR Reacci6 en cadena de la polimerasa

PDE3B Fosfodiesterasa 3B

PI-3K Fosfatidilinositol-3-kinasa

PKA-HSL Protein-kinasa A- Lipasa hormono sensible
PKC Proteina-kinasa C

PPAR Peroxisome proliferator activated receptor
PROCAM Prospective Cardiovascular Miinster Study
PTOG Prova de tolerancia oral a la glucosa

RI Resistencia a la insulina

RMN Ressonancia magnetica nuclear

ROS Reactive oxygen species

RXR Receptor retinoide X

SAOS Sindrome de I’apnea obstructiva de la son

SEEDO Sociedad Espaiiola de Estudio de la Obesidad
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semFYC Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
SHBG Sex hormone binding protein

SM Sindrome Metabolica

SOPQ Sindrome dels ovaris poliquistics

SPSS Statistical Package for Social Sciencies

SX Sindrome X

TA Tensi6 arterial

TAC Tomografia axial computada

TNF Factor de necrosi tumoral

t-PA Activador tisular del plasminogen

TTOG Test de tolerancia oral a la glucosa

UCP Proteines de desacoblament

VEGF Factor de creixement vascular endotelial (vascular endothelium growth factor)
VIH Virus de la immunodeficiencia humana

VLDL Lipoproteines de molt baixa densitat

WHO World Health Organisation

WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study
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IX. INDEX D’ACRONIMS | D’ESTUDIS

AFCAPS-TexCAPS: Air Force / Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study.

Assaig clinic aleatoritzat amb lovastatina o placebo en 6605 pacients seguits 5.2 anys,
sense evidencia clinica d’arteriosclerosi i amb nivells lipidics normals o lleugerament
elevats.

AIR: Atherosclerosis and Insulin Resistance study. Estudi suec, a Goteborg, sobre 818
homes de 58 anys d’edat, no diabetics. Va mesurar el gruix de la capa intima carotidea i
femoral i1 els diametres de les particules LDL, demostrant un patré aterogenic als
pacients amb SM.

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities. Cohort de 15792 individus entre 45 i 64
anys al moment de la inclussio, entre 1987 1 1989, de 4 comunitats nord-americanes. Ha
donat peu a multiples 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’empra per relacionar la SM amb poca
variabilitat de la freqiiencia cardiaca. Un subestudi amb 12550 individus sense diabetis
va observar que els beta-bloquejants emprats als hipertensos augmentaven la incidéncia
de diabetis (RR=1.28) (malgrat aixo, exerceixen efectes protectors sobre la malaltia
cardiovascular inclis en diabgtics).

BOGALUSA HEART STUDY: Estudi de cohorts (1988-1996) nord-america sobre

4522 nens, adolescents i adults joves, tant de raca blanca com negra, per avaluar factors
predictors de la SM.
BOTNIA STUDY: Seguiment de cohorts a Finlandia i Suecia (el golf de Botnia separa

ambdues nacions), seguint més de 9000 individus de 1400 families amb diabetis des de
I’any 1990. Destaca aquest grup per les analisi de tipus genetic que realitzen (els dltims
anys també han comencat 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 mitjancant HOMA a 5396 individus de I’estudi.
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BRHS: British Regional Heart Study. Una branca del mateix, sobre només homes de
18 pobles britanics, abastant 5222 homes entre 40 1 59 anys, va calcular la prevalenga de
SM en aquesta poblacio.

CAERPHILLY: Estudi angles prospectiu, de 10 anys de durada, en els pobles

britanics de Caerphilly i Speedwell, seguint 2512 homes entre 45 i 63 anys, detectant
cardiopatia isquemica. També va suggerir que els nivells de triglicerids s’associaven de
forma independent del colesterol total 1 HDL amb el risc de CI.

CARDIA STUDY: Coronary Artery Risk Development in Young Adults. Va estudiar la

relacié entre exercici fisic i components de la sindrome, sobre adults joves (entre 18 i 30
anys d’edat) seguint aquesta cohort durant 10 anys.

CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY: Estudi d’una cohort envellida relacionant

la PCR amb el risc de malaltia cardiovascular i de mort.

CARE: Cholesterol And Recurrent Events. Assaig clinic aleatoritzat amb pravastatina
versus 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.

CRYEF: Cardiovascular Risk in Young Finns. 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 qiiestionari de temperament per relacionar-lo amb el desenvolupament de SM
1 malaltia cardiovascular.

DANISH TWIN REGISTER: Registre danes de bessons, el més exhaustiu del mén

(més del 90% d’enregistrats). L’estudi entre 606 bessons entre 55 i 75 anys sense
diabetis es va emprar per calcular la prevalenca de SM.

DPP: Diabetes Prevention Program. Assaig clinic aleatoritzat nord-america de
prevencié primaria de diabetis, sobre 3234 subjectes no diabetics, amb un seguiment de
2.8 anys. Tres branques: placebo, metformina o programa intensiu de modificacié dels
estils de vida. La incidencia de diabetis va ser de 11, 7.8 i 4.8 casos per 100
persones/any, respectivament. Per tant, la modificacié dels estils de vida va reduir la
incideéncia de diabetis en un 58%, i 1I’is de metformina ho va fer en un 31%.

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance. Liderat per Beck-Nielsen,
ha fet un seguiment en una cohort de 1146 individus europeus en qui s’ha calculat la
resistencia a la insulina per pingament. Comprén 21 centres europeus, a Italia,
Dinamarca, Suecia, Finlandia, Alemanya, Suissa, Grecia i Irlanda del Nord.

ESTUDI ITG REUS-TARRAGONA: Estudi de seguiment de cohorts, liderat per

Bernardo Costa, realitzat a I’ Atencié Primaria. Abasta més de cinc anys, i s’inicia sobre
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pacients amb alguna alteraci6é del metabolisme de la glucosa fora del rang diabetic o bé
un alt risc de desenvolupar-la.

ESTUDI PREDIAP: Primer assaig clinic a 1’Atencié Primaria sobre utilitzacié

d’acarbosa per enlentir o evitar la progressio cap a la diabetis de persones amb alteracié
intermitja del metabolisme glucidic ben documentada. Liderat per Bernardo Costa.
Encara s’esta realitzant.

FINNISH DIABETES PREVENTION STUDY: Estudi de Tuomilehto, també de

prevencio primaria de diabetis mitjancant estils de vida, sobre pacients intolerants a la
glucosa. Els canvis en els estils de vida van demostrar una reduccioé de la incidéncia de
diabetis d’un 58% (igual que el DPP nord-america).

FRAMINGHAM STUDY: 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 conjuges respectius. Aquest
estudi sobre evolucid natural de factors de risc cardiovascular, realitza un seguiment
biennal dels individus, mitjangant exploracié fisica, analitica, ECG i radiografia de
torax. Ha generat una llarga serie de subestudis, que encara avui en dia s’estan
realitzant. Només cal mencionar les taules de predicci6 del risc cardiovascular,
derivades d’aquest estudi. Una inconveniencia és que el nimero de diabetics a la cohort
original era escassa (237 subjectes, un 4%) 1 que la diabetis es va definir mitjangant una
glucemia a I’atzar superior a 9 mmol/l (162 mg/dl) o per I'is de medicacié
antidiabetica.

FREDERICIA: Estudi epidemiologic a Fredericia, Dinamarca. Seguiment de 5292

habitants entre 60 1 74 anys d’aquesta poblacid, avaluant la pressié arterial en els
descendents: els descendents de diabetics tenien majors valors que els de no diabetics, 1
els primers, més components de la SM.

GUIA: Estudi a poblaci6 canaria (Las Palmas de Gran Canaria). Mostra poblacional de
691 individus que viuen al poble de Guia, majors de 30 anys. Va obtenir una de les
prevalences de diabetis a raca caucassica més altes d’Europa (21% a dones 1 18.4% als
homes) i també d’ITG (17.1%).

HDDRISC-1: Heart Disease and Diabetes Risk Indicators in a Screened Cohort Study.
Seguiment de cohorts, sobre 742 individus, analitzant les associacions de factors de risc

amb la SM.
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HONOLULU-ASIA STUDY: Aquest estudi va relacionar el risc de deméncia amb la

SM, fent un seguiment des de I’any 1965 fins el 1991, sobre poblacié nord-americana
d’origen japones.

HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation study. Assaig clinic randomitzat sobre
9541 pacients majors de 55 anys amb evidencia de malaltia cardiovascular previa, on es
podia emprar ramipril /o vitamina E per analitzar la reduccié d’events cardiovasculars.
El seguiment, previst de 5 anys, es va finalitzar 6 mesos abans per la consisténcia del
resultat del ramipril afavorint un menor nimero d’events.

IBERICA: Identificacion, Busqueda Especifica, y Registro de Isquemia Coronaria
Aguda.

Estudi dissenyat per monitoritzar i comparar les taxes d’incideéncia i de mortalitat als 28
dies de 'IAM en arees de 8 comunitats autonomes espanyoles, entre residents de 25-74
anys. Aquest estudi va comencgar el 1997 i esta previst seguir fins el 2006.

ICARUS: Insulin CARotids US Scandinavica. Es tracta d’un subestudi del LIFE.
Compara la insulinémia amb la viscositat plasmatica en pacients hipertensos amb
hipertrofia ventricular esquerra.

IRAS: Insulin Resistance Atherosclerosis Study. Estudi poblacional de la Universitat de
San Antonio a Texas, sobre 1008 pacients no diabetics 1 509 diabetics. Van mesurar el
diametre de les particules de LDL, el PAI-1 1 la PCR.

KITAVA STUDY: Estudi realitzat a la illa de Kitava, Papia-Nova Guinea. Sobre 164

indigenes que subsistien de 1’agricultura, entre 20 i 86 anys. Es van comparar amb 472
controls suecs entre 25 1 74 anys de I’estudi MONICA.
KUOPIO ISCHAEMIC HEART DISEASE RISK FACTOR STUDY: Estudi de

cohorts, a Kuopio, Finlandia. Sobre 2682 homes a I’est de Finlandia entre 42 1 60 anys
entre 1984 1 1989, s’en van triar 1209, lliures de malaltia cardiovascular, diabetis i
cancer. Es va fer un seguiment fins Desembre de 1998. Van valorar totes les causes de
mort.

LEIDEN 85-PLUS STUDY: Estudi a la ciutat de Leiden, Paisos Baixos, sobre

persones de més de 85 anys (705 individus) que va comprobar una baixa producci
d’interleukina-10 associada a la diabetis i al SM.

LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension. Assaig clinic
aleatoritzat amb 9194 pacients que poden rebre losartan, atenolol o placebo, tots ells

amb hipertrofia ventricular esquerra documentada per ECG.
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MANRESA: Estudi de seguiment d’una cohort laboral, avaluant morbimortalitat
coronaria. Va comencar a I’any 1968, a la factoria Pirelli de Manresa. Inclou 1059
homes seguits durant 28 anys.

MONICA: Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease. 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.
MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention Trial. Assaig clinic amb intervencid
multifactorial sobre 12866 homes entre 35 1 57 anys. A la meitat es feia una intervencid
intensiva sobre els factors de risc, 1 a I’altra meitat el maneig habitual en consulta.
NHANES-III: Third National Health and Nutrition Examination Survey. Es tracta
d’un seguiment de 8814 individus majors de 20 anys d’edat, representativa de la
poblacié nord-americana no institucionalitzada, que s’ha examinat entre 1988 1 1994,
per obtenir la prevalenca de SM als Estats Units segons els criteris NCEP-ATP II1.
OLIVETTI HEART STUDY: Seguiment d’homes blancs obrers sans d’aquesta

factoria italiana (979 individus).
PRINCE: PRavastatin INflammation/CRP Evaluation. Estudi de cohorts avaluant la
disminuci6 dels nivells de la PCR per I’ts de la pravastatina.

QUEBEC CARDIOVASCULAR STUDY: 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.

RANCHO BERNARDO: Estudi a California (1984-91) sobre adults grans, de

seguiment de cohorts. Segueixen 1015 homes 1 1259 dones, per avaluar malaltia
coronaria. El seguiment es realitza mitjancant ECG, pressio arterial, parametres analitics
que inclouen un TTOG.

REGICOR: Registre Gironi 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 poblaci6 entre 35 i 74 anys és propera als 200000 habitants.

SAN ANTONIO HEART STUDY: Estudi poblacional de la Universitat de San

Antonio a Texas. Alguns subgrups han estat la mostra que ha estudiat I'IRAS.
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation. Dades de 12 estudis de cohorts a paisos
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 (paisos d’alt i baix risc cardiovascular) de malaltia
cardiovascular mortal en 10 anys.

SEVEN COUNTRIES STUDY: Iniciat a 1958, va incloure 12761 barons (entre 40 i

59 anys d’edat) de set paisos: Estats Units, Finlandia, Holanda, Italia, Grecia, ex-
Iugoslavia i Jap6. Ja ha complert un seguiment de 25 anys amb només 56 perdues.
Indica que la mortalitat per cardiopatia coronaria varia ampliament segons el lloc
considerat, destacant la importancia de la regulacié genetica i dels patrons dietetics.
SHARE: Study of Health Assessment and Risk in Ethnic Groups. 985 individus
d’origen sud-asiatic, xines i europeu, que visquessin al Canada més de 5 anys.
Seguiment per avaluar aterosclerosi carotidea.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study. Estudi prospectiu al Regne Unit
sobre 4209 pacients diabetics, seguits una mitjana de més d’onze anys. Té diversos
subestudis, per exemple, valorant la eficacia del control intensiu de les glucémies; de les
xifres de pressio arterial, de diverses mesures terapeutiques, etc...

WOSCQOPS: West Of Scotland Coronary Prevention Study. Assaig clinic aleatoritzat
amb pravastatina versus placebo sobre 6595 homes escocesos de 45-64 anys seguits

gairebé 5 anys.
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X. INDEX DE TAULES

Taula I.1. Classificacié dels factors de risc segons possibilitat d’intervenci6

Taula I.2. Classificaci6 dels factors de risc segons la seva contribucio al
desenvolupament de 1’arteriosclerosi.

Taula I.3. Nivells de TA per adults. Sisena Edici6 del Joint National Committee.

Taula I.4. Classificacié segons el JNC 7. Nivells de TA per adults.

Taula I.5. Estratificacio del risc i del tractament segons el VI INC.

Taula I.6. Condicions patologiques associades a resistencia a la insulina.

Taula I.7. Sindromes associades a resistencia extrema a la insulina.

Taula 1.8. Rang superior de colesterol total o LDL-colesterol acceptable segons les
diferents recomanacions.

Taula 1.9. Classificaci6 del sobrepes 1 obesitat (Consenso SEEDO 2000).

Taula I.10. Riscos relatius de problemes de salut associats a I’obesitat. Informe de
I’OMS 1998.

Taula I.11. Factors de risc segons el NCEP I1.

Taula I.12. Polindomia de la sindrome metabolica.

Taula 1.13. Quadre sinoOptic que esquematitza les diferents nomenclatures de la
sindrome i les caracteristiques que les defineixen.

Taula 1.14. Anormalitats propies de la sindrome metabolica. Adaptada de Reaven i
modificada parcialment pel autor.

Taula I.15. Criteris de la sindrome dismetabolica cardiovascular.

Taula IV.1. Distribuci6 de la mostra segons sexe i grups d’edat.

Taula I'V.2. Percentatges de niimero 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 relacié amb trets de la sindrome
plurimetabolica.

Taula IV.6. Distribucié del nimero de malalties concomitants (diferents de les que
constitueixen els factors de risc de la SM).

Taula IV.7. Malalties més freqiients.

Taula I'V.8. Tractaments farmacologics sobre la mostra.

Taula IV.9. Tipus de farmacs utilitzats.
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Taula IV.10
Taula IV.11
Taula IV.12

. Consum de tabac.
. Consum de begudes alcoholiques.

. Temps mitja d’evoluci6 de cada factor de risc.

Taula IV.13. Temps mitja d’evoluci6é de cada factor de risc, segons criteris sindrome

metabolica.

Taula IV.14.
Taula IV.15.
Taula IV.16.
Taula IV.17.
Taula IV.18.
Taula IV.19.
Taula IV.20.
Taula IV.21.
Taula IV.22.
Taula IV.23.
Taula IV.24.
Taula IV.25.

emprats per

Parametres antropometrics de la mostra.

Parametres antropometrics de la mostra, segons criteris de SM.
Prevalenca de consum de begudes alcoholiques. Criteris OMS-98.
Prevalenca de consum de begudes alcoholiques. Criteris NCEP-01.
Prevalenca de consum de begudes alcoholiques. Homes.
Prevalenca de consum de begudes alcoholiques. Dones.

Mitjana del consum de grams d’alcohol pur /dia. Homes.

Mitjana del consum de grams d’alcohol pur /dia. Dones.
Prevalences de SX a homes (Criteris OMS-98) segons grup d’edat
Prevalences de SX a dones (Criteris OMS-98) segons grup d’edat
Prevalences globals de SX segons grups d’edat.

Index Kappa ponderat (concordancia entre els dos criteris principals

la classificacio de la sindrome metabolica).

Taula sinoptica 1. Caracteristiques cliniques 1 metaboliques dels subjectes en funci6 de

la preseéncia

del diagnostic de SM segons criteris OMS-1998.

Taula sinoptica 2. Caracteristiques cliniques i metaboliques dels subjectes en funcié de

la presencia

del diagnostic de SM segons criteris NCEP-2001.

Taula sinoptica 3. Caracteristiques cliniques 1 metaboliques dels subjectes segons el

numero de components de la SM segons criteris NCEP-2001.

Taula IV.26
Taula IV.27
Taula IV.28
Taula IV.29

. Evoluci6 del risc cardiovascular segons criteris OMS-98.
. Evoluci6 del risc cardiovascular segons criteris NCEP-2001.
. Prevalences de SM en pacients hipertensos, segons els diferents criteris.

. Prevalences de SM en pacients amb alteracions del metabolisme de la

glucosa (diabetics i disglicemics).

Taula IV.30
Taula IV.31
Taula IV.32
Taula IV.33
2001.

. Prevalences de SM en pacients obesos.
. Prevalences de SM segons criteris en pacients amb dislipe¢mia.
. Prevalences de SM segons habit tabaquic

. Diferéncies entre risc segons Framingham inicial i final. Criteris NCEP-
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Taula I'V.34. Diferéncies entre risc segons Framingham inicial i final. Criteris OMS-98.
Taula IV.35. Metode abreviat del risc cardiovascular. Criteris OMS-1998.

Taula IV.36. Metode abreviat del risc cardiovascular. Criteris NCEP-2001.

Taula IV.37. Metode RCVAP del risc cardiovascular. Criteris OMS-1998.

Taula IV.38. Metode RCVAP del risc cardiovascular. Criteris NCEP-2001.

Taula IV.39. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Total
poblacid.

Taula I'V.40. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Homes.
Taula IV.41. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Dones.
Taula IV.42. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR).Criteris
NCEP-2001. Total de la poblacid.

Taula IV.43. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Criteris
NCEP-2001. Homes.

Taula IV.44. Risc cardiovascular aplicant les taules de Girona (REGICOR). Criteris
NCEP-2001. Dones.

Taula IV.45. Evolucié dels parametres de la mostra, amb indicacié de la diferéncia
estadistica corresponent.

Taula IV.46. Distribuci6 del tipus de complicacions.

Taula IV.47. Influeéncia de I’edat sobre I’aparici6é d’events cardiovasculars.

Taula I'V.48. Influencia de 1’edat sobre 1’aparicié d’events cerebrovasculars.

Taula I'V.49. Influencia de 1’edat sobre 1’aparicié d’events coronaris.

Taula IV.50. Influencia de I’edat sobre 1’aparicié d’events vasculars periferics.

Taula IV.51. Influencia de I’edat sobre I’ aparici6 de retinopatia.

Taula IV.52. Influencia de I’edat sobre I’aparicié de nefropatia.

Taula IV.53. Influencia del diagnostic de SM sobre 1’ aparicié d’events cardiovasculars.
Taula IV.54. Prevalences de complicacions en funci6 del diagnostic corresponent de
SM i el criteri emprat. Criteri OMS-1998.

Taula IV.55. Prevalences de complicacions en funci6 del diagnostic corresponent de
SM i el criteri emprat. Criteri NCEP-2001.

Taula IV.56. Promitjos de probabilitat a 10 anys d’accident vascular cerebral en funcié
de I’edat i el sexe.

Taula IV.57. Parametres necessaris pel calcul del risc cerebrovascular (RCBV) a la

mostra.
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Taula I'V.58. Risc cerebrovascular a 10 anys en abséncia o preséncia de sindrome
metabolica i diabetis mellitus.

Taula IV.59. Prevalences de SM segons cadascuna de les classificacions, segons
subgrups de la mostra.

Taula I'V.60. Poblaci6 entre 35-75 anys.

Taula IV.61. Mesures descriptives de la poblacié segons criteris de SM.

Taula IV.62. Complicacions de la poblacié segons criteris de SM.

Taula IV.63. Regressi6 logistica segons components de la SM. Criteris OMS-1998.
Taula IV.64. Regressio logistica segons components de la SM. Criteris NCEP-2001.
Taula IV.65. Regressié logistica de les complicacions cardiovasculars, considerades
globalment.

Taula IV.66. Regressio logistica de les complicacions cerebrovasculars.

Taula IV.67. Regressio logistica de les complicacions coronaries.

Taula IV.68. Regressio logistica de les complicacions vasculars periferiques.

Taula IV.69. Regressio logistica de les complicacions de retinopatia.

Taula IV.70. Regressi6 logistica de la nefropatia.

Taula IV.71. Regressio logistica de la neuropatia.

Taula V.1. Comparacio entre prevalences de Reus, Espanya i1 Europa.

Taula V.2. Comparaci6 de la poblacié de Framingham, Girona amb la de Reus. Homes.
Taula V.3. Comparaci6 de la poblaci6é de Framingham, Girona amb la de Reus. Dones.
Taula V.4. Comparacié de la poblacié de Reus amb la de Finlandia (Isomaa).

Taula V.5. Promig als 10 anys de seguiment d’accident cerebrovascular segons edat i
sexe.

Taula V.6. Comparaci6 de la poblacié de Reus amb la de Finlandia (Isomaa).

Taula V.7. Comparacié de la poblacié de Reus amb la de Finlandia (Isomaa).

Taula V.8. Influéncia dels diversos factors sobre les complicacions.
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Figura 1.5. Via de la senyalitzacié a través de la Fosfoinositol 3 Kinasa (PI3K).
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Figura 1.21. Taules de les Societats Europees (dones).
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XIl. ANNEXOS

XIl.1. FULL DE RECOLLIDA DE DADES

ABS Diabetis o
. - ITG o ESPAI RESERVAT A ETIQUETA IDENTIFICATIVA
Equip . GBA o
any inici:
N.H.C. i . .
any(i)nli’c‘i*_s'tat = Tractaments Complicacions/data
Nom Dislipémia o |ESTATINA: Malalties Cerebrals
any inici: .
Cognoms HTA O HIPOTENSORS: concomitants Coronaries
any inici:
Data naixement Sindrome X o | ANTIAGREG/COAG: Vasculars perifériques
(OMS 1998)
Sexe Sindrome X o | ANTIDIABETICS: Retinopatia
(NCEP 2001)
Edat INHALADORS: Nefropatia
Talla ALTRES: Neuropatia
Pes PARAMETRES EVOLUCIO
ANALITICS:
IMC DATES
Tabaquisme Glucosa
Enolisme Colesterol
Cintura HDL-colesterol
Cadera LDL-colesterol
Index cintura-cadera Triglicérids
Circumferéncia Ac.uric
Cintura
Antecedents familiars | Urea
GOT
Antecedents personals | GPT
GGT
HbA,.
ECG Microalbuminuaria
FONS ULL Insulinémia
ALTRES Peptid C basal
Plaquetes
Leucocits
Fibrinogen
Proteina C reactiva
PARAM.CLINICS: | Tensi6 arterial / / / / /
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Pes

Numero de | IMC

registre CCA

Dates

CALCUL RISC: Framingham

Abreviat

RCVAP

Girona

RCBV

Comentaris

Bisqueda en | Hospital Sant Joan
registres Cliniques de Reus
Hospital Joan
XXIII
Altres de
Tarragona
Altres de
Barcelona
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XIl.2.1. MODEL DE CONSENTIMENT INFORMAT ADRECAT ALS
SUBJECTES QUE HAN PARTICIPAT A L’ESTUDI

Ens trobem realitzant un estudi on volem coneixer si una malaltia (que es diu la
sindrome metabolica) és tant freqiient a la nostra ciutat com a d’altres llocs tant d’aqui
com del mén. Es per aixd que demanem la vostra col-laboracié.

Aquesta “malaltia” o, millor dit, “factor de risc” es dona quan a la mateixa persona se li
“acumulen” certes malalties, com ara: diabetis, hipertensi6 arterial, obesitat 1 colesterol,
per exemple.

L’estudi d’aquesta sindrome metabolica és important doncs s’ha vist a diversos estudis
que els que la tenen també tenen una serie de complicacions més freqiients que a la gent
que no la pateix: com ara infarts del cor, feridura, angina de pit...

Nosaltres I’'informarem personalment de la seva situacié concreta si vol participar en el
nostre treball. A més, si €s el cas, el tractarem segons la seva situaci6 individual. Aquest
tractament sera exactament el mateix que si no participes a I’estudi. Per tant, queda clar
que no es prova cap medicament ni es fan coses diferents de la practica habitual.

Li oferim un examen basic de salut: li farem unes preguntes sobre els seus antecedents, i
li prendrem la pressi6 arterial i el pesarem. També seria b6 que tinguessim una analitica
recent seva; si no la tenim li podem demanar. Naturalment tota aquesta informacié sera
confidencial i es tractara de forma anOnima, i no s’usara per res més que el present
estudi.

A més, el citarem per unes revisions periodiques (que poden ser diferents en funcié de
la/es malaltia/es o factors de risc que tingui voste). També voldriem que ens
comuniqués tant canvis en la seva situacid (com ara tractaments, operacions...) com si
per qualsevol motiu es trasllada a viure féra de 1’ Area Basica.

La durada prevista d’aquest estudi és de dos anys.

Pensem que aquest treball pot servir molt per congixer més sobre aquest tema i en
definitiva, millorar els nostres serveis cap al ciutada. A més de poder-li fer aquest
“chequeo” de la seva salut.

Quedem a la seva disposici6 per qualsevol pregunta que ens vulgui fer.

Agraint la seva col-laboracié per adelantat,
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Xll.2.2. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
ESTUDIO DEL SINDROME METABOLICO

Nos encontramos realizando un estudio en nuestro Centro donde queremos averiguar si
un problema de salud (Ilamado sindrome metabdlico) es igual de frecuente en nuestra
ciudad como lo es en otros lugares del mundo. Por esto pedimos su colaboracion.

Esta “enfermedad” o, mejor dicho, “factor de riesgo” se produce cuando en una misma
persona se “acumulan” ciertas enfermedades como por ejemplo: diabetes (azicar),
hipertension arterial, obesidad y aumento de colesterol.

El estudio de este sindrome metabdlico es importante puesto se ha visto que se puede
asociar también a una serie de complicaciones mds frecuentemente que en personas que
no la tienen, como por ejemplo infartos del corazén, embolias y angina de pecho...
Nosotros le informaremos personalmente de su situacion concreta si desea participar en
nuestro estudio. Ademas, si corresponde, lo trataremos segun su situacion individual.
Este tractamiento serd exactamente el mismo que si no participase usted en el estudio.
Por tanto, debe quedar claro que NO se probard ningtin nuevo medicamento ni se hacen
cosas distintas a la practica médica habitual.

Le ofrecemos un examen bésico o “chequeo” de salud: le haremos unas preguntas sobre
sus antecedentes, le tomaremos su tension arterial y lo pesaremos. También seria
aconsejable que tuviésemos unos andlisis suyos; si no los tenemos se los podemos pedir.
Naturalmente toda esta informacion serd confidencial y se tratard de forma an6nima, y
no se usard para nada mds que este estudio.

Ademads, lo citaremos para unas revisiones periddicas (que pueden variar segin 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...) asi como si por cualquier motivo usted se traslada a residir fuera de

nuestra Area Basica.

La duracién prevista de este estudio es de dos afios.
Pensamos que este trabajo puede ser muy util para conocer més a fondo este tema y en
definitiva, mejorar nuestros servicios hacia el ciudadano. Ademads le podemos ofrecer

este “chequeo” de su salud.
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Quedamos a su disposicion para cualquier pregunta que nos desee hacer.

Agradeciendo su colaboracion por adelantado,
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XII.3. DADES ESTADISTIQUES POBLACIONALS DE LA CIUTAT
DE REUS
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Estadistica basica territorial
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XIII. Produccio cientifica generada per la

investigacio
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XIIL.

PRODUCCIO CIENTIFICA GENERADA PER LA

INVESTIGACIO

A continuacid, i en nimeros romans, s’indica la producci6 cientifica relacionada amb

aquesta investigacio.
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