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1. Sindrome metabdlico.

1.1. Antecedentes histéricos. Concepto de Sindrome Metabdlico.

La asociacion entre la obesidad visceral y los trastornos
cardiovasculares tienen un origen documentado de mas de dos siglos y medio
de antigliedad. G.B. Morgagni, describié en el s. XVII la relacién existente
entre obesidad, hipertensién arterial, hiperuricemia, etc.!

Ya en 1923, S. Kyilin publicdé un trabajo titulado “Sindrome de
hipertensidn, hiperglucemia e hiperuricemia” focalizando la atenciéon en un
grupo de personas que no sélo presentaban la tension arterial elevada, sino
gue ademas se acompafnaba de intolerancia a la glucosa o diabetes y otras
alteraciones metabdlicas?. Kilyn apuntaba a un posible origen comun en el
desarrollo de estas patologias, y llegé a relacionar a estos factores de riesgo
cardiovascular con patologia coronaria.

Posteriormente, en 1927, Gregorio Marafiédn empledé el término
prediabetes y orientaba, con acierto, su hipdtesis sobre la etiopatogenia de
lo que mas adelante se llamaria Sindrome Metabdlico.3

En la mitad del s. XX, J. Vague demostrd que las personas con
obesidad, estaban predispuestas a padecer en el futuro diabetes,
arteriosclerosis, afectacion de la glandula tiroides, litiasis renal, etc.* Ademas,
Vague diferencié una distribucion de la grasa corporal en hombres, a la que
denominé obesidad androide o masculina, de la que presentaban las mujeres,
u obesidad ginecoide. La primera, se caracterizaba por la acumulacién de
tejido graso a nivel del tronco, mientras que para la segunda, el tejido adiposo
guedaba mas circunscrito a nivel de las caderas y mulos.

En 1967, el grupo de P. Avogaro y colaboradores, demostraron coémo
una dieta baja en calorias e hidratos de carbono conseguia mejorar la clinica
y los valores analiticos en personas con obesidad, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.®

Seria en los anos 70 y 80 cuando las investigaciones apuntaron a que
junto a estas alteraciones metabdlicas, antropométricas y cardiovasculares,
se hallaba un estado de hiperinsulinismo mas o menos mantenido. En 1988,

Gerald M. Reaven durante la conferencia Banting, expuso el concepto de

19
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constelacién de alteraciones metabdlicas ligadas en comun a una resistencia
insulinica como componente fundamental, denominando a este cuadro
“Sindrome X".®

Reaven, propuso varias consecuencias de la resistencia a la insulina,
todas ellas asociadas, estrechamente, a patologia coronaria y cardiaca. Los
componentes originales del Sindrome X de Reaven fueron:

» Resistencia a la captacién de glucosa mediada por insulina.

e Intolerancia a la glucosa.

e Hiperinsulinemia.

e Aumento de triglicéridos en las VLDL.

o Disminucion del colesterol tipo HDL.

o Hipertensién arterial.

Sin embargo, Reaven no vinculé este sindrome al sobrepeso, lo que
origind una gran controversia. Con el tiempo, el consenso cientifico propuso
la obesidad abdominal como el eje central del fenotipo metabdlico
actualmente conocido como Sindrome Metabdlico.

En 1989, M.N. Kaplan lo denomind “El cuarteto mortal” y establecio
gue sus componentes serian la obesidad troncal, la intolerancia a la glucosa,
la hipertensidn arterial y la hipertrigliceridemia’.

Posteriormente, en 1991 DeFronzo y Ferrannini® emplearon la
denominacién “Sindrome de Resistencia a la insulina”, subrayando la
importancia de la triada: alteraciones del musculo esquelético, higado y
células beta pancreaticas en la etiologia de la diabetes tipo 2. A partir de
este momento, algunos autores han preferido designarlo como Sindrome
Plurimetabdlico, Cardiometabdlico, etc., debido a la relacidén existente entre
estos factores de riesgo cardiovascular y el estado metabdlico.

Por ultimo, en 1999 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) acepta
la denominacién de Sindrome Metabdlico y lo define como “un conjunto de
factores de riesgo cardiovascular representado por obesidad central,
dislipidemias, anormalidades en el metabolismo de la glucosa e hipertensién
arterial (HTA), estrechamente asociado a la resistencia a la insulina, Diabetes

Mellitus (DM) tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (ECV)?.
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Tabla 1. Principales investigadores en el desarrollo histérico del concepto de

Sindrome Metabdlico.

Investigador/es Periodo Aportacion cientifica
Aino

Morgagni S. XVII Relacion entre obesidad,
hipertensién e hiperuricemia
Kylin 1923 Sindrome de hipertension,
hiperglucemia e hiperuricemia
Maranon 1927 Acuno el término prediabetes
Vague 1947 Distribucion grasa corporal

fenotipo ginecoide y androide
Avogaro y cols. 1967 La dieta baja en calorias e

hidratos de carbono mejora la

clinica
Reaven 1988 Sindrome X
Kaplan 1989 Cuarteto Mortal
DeFronzo y cols. 1991 Sindrome de resistencia a la
insulina
OMS 1999 Definicion de Sindrome
Metabdlico

1.2. Etiopatogenia del SMet.

En la actualidad sigue existiendo controversia sobre la causalidad del
SMet y la mayoria de los estudios gravitan sobre tres ejes: la obesidad
central, la resistencia a la insulina y factores genéticos y/o ambientales que

individualmente predisponen o precipitan la presencia de SMet?'°,

21
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1.2.1.0besidad central.

La obesidad central esta definida por la acumulacion excesiva de tejido
adiposo a nivel subcutaneo abdominal y visceral. El tejido adiposo es uno de
los principales depdsitos de reserva energética para el organismo. Este tejido
tiene la capacidad de acumular grasa cuando el aporte energético es
excesivo, y de catabolizarla cuando el organismo requiere energia
(mecanismos de lipogénesis y lipolisis). Estos depdsitos se encuentran a nivel
dérmico, subcutaneo, e intraabdominal o visceral (mediastinico, mesentérico,
renal, etc.).

Se pueden diferenciar dos grandes tipos de tejido adiposo: el tejido
adiposo blanco y el tejido adiposo pardo o marrdén. Sus diferencias no se
basan Unicamente en la coloraciéon, sino también en la morfologia,
distribucién, genes y funcion?!,

El tejido adiposo marron, descrito por primera vez por Galés en
1670, estd formado por adipocitos multiloculares (presencia de multitud de
gotas lipidicas en el citoplasma) y por una gran cantidad de mitocondrias,
que le dan su aspecto pardo. En el adulto supone el 1% de la masa corporal.
Este tejido adiposo participa en la regulacion del metabolismo y en la
termogénesis. Se halla localizado en zonas centrales e internas y su misiéon
es la de generar calor para calentar la sangre que irriga los érganos vitales:

regidon axilar, subescapular, interescapular, intercostal, cervical, e inguinal.

El tejido adiposo blanco se forma a partir del tercer trimestre del
embarazo y ya desde el primer afio de vida, la expansion y desarrollo es
continuo e ininterrumpido. Posee una gran capacidad para almacenar
triglicéridos (TG). A diferencia del tejido graso pardo, estd formado por
adipocitos uniloculares (cada célula contiene una sola gota grande de aceite)
con contenido en mitocondrias. Su principal mision es regular la ingesta de
energia y la distribucion de la misma a otros tejidos durante el metabolismo.
Pero ademas de su propiedad como almacén o depdsito de energia, el tejido
adiposo es un 6rgano con actividad endocrina, paracrina y autacoide, ya que
secreta una variedad de proteinas (citoquinas, quemoquinas, etc.) que tienen
funciones criticas y multiples en la regulacién del ingreso y del gasto de

energia, en el metabolismo de hidratos de carbono y de lipidos, influyen sobre
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la homeostasis vascular e incluso en actividades reproductivas e
inmunoldgicas.

Se ha denominado adipoquina a toda proteina que sintetiza y segrega
el adipocito. Se han reconocido citoquinas aumentadas en la obesidad
vinculadas con la inflamacién (FNT-a, IL-1b, IL-6, IL-8, factor de crecimiento
neuronal) y con la respuesta de fase aguda (Inhibidor del Activador del
Plasminégeno-1 o PAI-1, haptoglobulinas), adipocitoquinas que intervienen
en la regulacion del peso corporal (leptina, adiponectina, etc.), resistina, etc.
Esto ha llevado a que algunos investigadores caractericen a la obesidad como
un estado crénico de inflamacién de grado leve y ligado con la RI*2,

El tejido adiposo se encuentra ampliamente distribuido en el cuerpo,
diferenciandose dos grandes compartimientos: subcutaneo y visceral.

El tejido adiposo subcutaneo abdominal se localiza justo por debajo de
la piel y constituye el 80% de la grasa corporal total. En el segmento inferior
corporal, los depdsitos son principalmente subcutaneos, sobre todo en regidn
femoral y glutea.

La grasa visceral esta situada en el interior de las cavidades corporales,
envolviendo drganos, sobre todo abdominales, y estd compuesta por la grasa
mesentérica y la grasa de los epiplones, representando aproximadamente el
20% de la grasa corporal total en el hombre y el 6% en la mujer.

En contraste a los adipocitos subcutaneos, las células periviscerales
muestran una alta capacidad de lipdlisis y son muy sensibles a las hormonas
que movilizan grasas, pero responden escasamente a la actividad
antilipolitica de la insulina. Los adipocitos viscerales agrandados inundan a la
circulacién portal con acidos grasos libres (AGL) o no esterificados, en
momentos metabdlicamente inapropiados, cuando en realidad los AGL
deberian ser oxidados. Exponen asi a los tejidos no adiposos a un exceso de
grasas. Esto conduce a la acumulacién ectépica de TG en musculo e higado
lo que provoca RI en ambos sistemas (hepatico y muscular), y sobre la célula
B pancredtica a la que altera funcionalmente. A esto se conoce como la

hipdtesis portal en la RI provocada por la acumulacion ectdpica de grasa.
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Figura 1. Accion endocrina del tejido adiposo blanco.
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1.2.2.Resistencia a la insulina (RI).

Se define como una disminucién en la capacidad funcional de la insulina
para el mantenimiento de la homeostasis de la glucemia, provocando a medio
plazo un aumento de la insulina basal e hiperglucemia. Fue descrita por
primera vez por Himsworth (1936)13.

El principal contribuyente al desarrollo de RI es el exceso de AGL
circulantes, que se derivan bien de las reservas de TG del tejido adiposo o
bien de la lipdlisis de lipoproteinas (VLDL) ricas en TG en los tejidos. Al
desarrollarse la RI, aumenta la liberacidon de AGL en el tejido adiposo que, a
su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina.

Por otra parte, los AGL afectan los tejidos sensibles a la insulina
alterando la regulacion del metabolismo glucidico. A nivel muscular modifican
la accion de las proteinas quinasas. En el higado, se ha comprobado que
provocan defectos en los receptores estimulados por insulina y aumentan la

produccion hepatica de glucosa.
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Como consecuencia de la RI en los diferentes tejidos o de la
hiperinsulinemia compensadora, se provoca un incremento en la probabilidad

de sufrir mayores alteraciones metabdlicas.

Tabla 2. Manifestaciones metabodlicas derivadas de la RI.

Metabolismo Glucemia basal alterada
glucidico Intolerancia a la glucosa
DM tipo 2

Metabolismo lipidico Hipertrigliceridemia
Colesterol HDL bajo
Disminucién del tamafio de Colesterol LDL
Hipertrigliceridemia postprandial
Endotelio vascular Elevada adhesién de células mononucleares y
concentracion de moléculas de adhesidn

Disminucion de la vasodilatacion endotelial

Coagulacion Aumento PAI-1
sanguinea Hiperfibrinogenemia
Hemodinamica Aumento de la accién del SN Simpatico

Aumento de la retencion renal de Na*

Respuesta Aumento de la PCR ultrasensible
inflamatoria Leucocitosis
Acido arico Hiperuricemia
Ovarios Sindrome del Ovario Poliquistico
Piel Acantosis nigricans
Higado Enfermedad grasa no alcohdélica del higado
Tumores Cancer de mama, colon, endometrio.
Pulmon Sindrome de Apnea del Sueno

La RI se puede cuantificar por medios directos o indirectos. Los directos
como el método clamp (técnica del pinzamiento euglucémico

hiperinsulinémico), o el modelo de minimo de Bergman (test de intolerancia
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endovenosa de glucosa con muestreo repetitivo), requieren la toma de
multiples muestras sanguineas, y en consecuencia, son cruentos, costosos y
dificiles de aplicar en la practica clinica y sobre todo, en poblaciones grandes.
Por este motivo, los métodos indirectos tienen una gran acogida en la
investigacion, destacando el valor plasmatico basal de insulina y el método
HOMA (Homeostasis Model Assessment)?!4.

El método HOMA es un conjunto de ecuaciones que representa el
sistema de retroalimentacion de la regulacion de la glucemia después de un
ayuno prolongado. Fue validado utilizando el clamp euglucémico -
hiperinsulinémico, como un método de medicion de sensibilidad a la
insulina!>. HOMA es una herramienta precisa para la cuantificacién de la
funcidn de la célula beta y la sensibilidad insulinica de los tejidos periféricos.
Su bajo coste y sensibilidad apoyan su aplicabilidad en estudios de grandes

poblaciones.

1.2.3.Factores genéticos y medio ambientales.

1.2.3.1. Factores genéticos.

El aumento de las tasas de obesidad en todos los paises del mundo,
con independencia de su desarrollo econdmico, tecnolégico o sanitario ha
propiciado que los cientificos lleguen a sospechar que la obesidad presenta
factores causales comunes y, como consecuencia de ello, nace la teoria del
genotipo ahorrador.

Segun la misma, el genoma humano habria evolucionado durante
cientos de miles de afos para seleccionar un paquete de genes capaces de
mantener un sistema metabdlico que proporcionara una adecuada reserva de
glucégeno muscular y TG en el tejido adiposo'®. De esta manera, el ser
humano podia garantizar su supervivencia en periodos mas o menos
prolongados de hambruna causados por epidemias, sequias, catastrofes, etc.
Esto significa, que aquellos ciclos de actividad-alimentacidon-reposo-ayuno
tuvieron consecuencias en el modelo metabdlico, modificAndose la expresion
genética y heredandose dichos genes en la descendencia.

Este acervo genético, inalterado desde hace al menos 10.000 afios, fue
efectivo en unas condiciones de vida primitivas caracterizadas por la elevada

actividad fisica y por la baja ingesta caldrica, pero resulta ineficiente en el
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escenario actual, donde el ser humano se ha convertido en una especie
sedentaria y, salvo en paises subdesarrollados, sobreexpuesto a una
alimentacioén hipercaldrica, poco variada y perniciosa para su salud. De esta
forma, el hombre actual se encuentra con una genética que favorece el ahorro
energético y el acimulo de reservas grasas, en un medio ambiente que lo
impulsa a una alimentacidn excesiva y a un acusado Yy creciente
sedentarismo; es decir, un medio ambiente “téxico” para el que no hay
adaptacién genética, y que tiene como lamentable consecuencia, promover
afecciones causantes, principalmente, de morbilidad y mortalidad
cardiovascular: obesidad, hipertensién, dislipidemias, diabetes, SMet, etc.?

Los estudios prospectivos llevados a cabo con gemelos, segregacion
familiar y herencia genética, respaldan la existencia de una base genética del
sindrome metabdlico; y existen estudios que han determinado los rasgos del
sindrome que pueden explicarse mediante factores genéticos
(hereditariedad)!’. De dichos componentes, el colesterol HDL ha mostrado
tener la maxima hereditariedad estimada (entre un 50% y un 60%), mientras
gue la presidn sistélica muestra la minima (entre un 6% y un 18%). Aunque
la hereditariedad de cada uno de los componentes por separado varia de una
poblacion a otra, se ha visto una influencia genética subyacente en todos los
componentes y, posiblemente, en su aparicion simultanea.

Se conoce un numero importante de genes que interaccionan con el
ambiente y que son capaces de producir SMet, en especial en los fenotipos
asociados con obesidad y diabetes. Sabemos, desde hace tiempo, que los
genes responsables de obesidad y RI interaccionan con factores ambientales
(aumento de ingesta de grasa o aumento de calorias de la dieta, descenso en
actividad fisica, etc.) dando lugar al desarrollo de obesidad y RI. Este hecho

produce un aumento de las demandas secretoras de insulinat®!°,
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Genes conocidos que se encuentran asociados a insulina, obesidad

y disfuncion de las células beta.

Obesidad y RI

Receptor 4 MC

Disfuncion y crecimiento

de la célula Beta

PC-1 POMC HNF-1a
PPAR-y HNF-4a
Receptor de insulina HNF-18
Leptina Kir6.2
Neuro D

MC: Melacortina PC-1: Proconvertasa 1 (PC-1)

PPAR-y: receptor activado por proliferador de peroxisomas

HNF: Factores nucleares del Hepatocito

Tabla 4. Casos de obesidad humana debidos a mutuaciones puntuales

Gen de la glucocinasa

POMC: Proopiomelacortina

Gen

candidato
LEP
LEPR
POMC
PCSK1
PCSK1
CRHR2
MCR3
MCR4
GPR24

SIM1
NTRK2

Producto

Leptina

Receptor de leptina
Proopiomelanocortina
Prohormona convertasa-1
Receptor 1 CRH

Receptor-2 de CRH
Receptor-3 de melanocortina
Receptor-4 de melanocortina
G-protein-coupled receptor 24
(receptor 1 de la hormona
concentradora de melanina)
Single minded homologue-1
Receptor 2 de tirosin-quinasa

neurotrofica

Fuente: SEEDO. 2007

Localizacion

cromosoma

7q931.3

1p31

2p23.3
5g15-g21
17q12-q22
7pl14.3
20gq13.2-q13.3
18922
22q13.2

6q16.3-g21
9qg22.1
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Sin embargo, las formas mas comunes de obesidad y sobrepeso no
responden a estos genes. Estudios llevados a cabo en los ultimos afios en
familias con fenotipo de obesidad durante la infancia o edad adulta han
demostrado que hay una gran cantidad de polimorfismos localizados en genes
y regiones candidatas implicadas en una susceptibilidad individual a ganancia
de peso.

La influencia de los factores genéticos y ambientales se puede observar
en algunos trabajos basados en estudios poblacionales, en los que los
pacientes con SMet, comparados con los controles, tenian historia familiar de
HTA ambos padres con una frecuencia 1,9 veces superior con datos ajustados
por IMC, indice cintura/cadera, edad, género y raza?°.

Resulta interesante la conclusién de que cuanto mas componentes del
SMet presentan los padres, mayor es la prevalencia de SMet en su

descendencia?!.

1.2.3.2. Factores medioambientales: estilos de vida?2.

Actualmente, los estilos de vida saludable (actividad fisica moderada,
alimentacion equilibrada y ausencia de habitos téxicos) constituyen la base
en la prevencion de las ECV y de gran nimero de enfermedades cronicas y
oncoldgicas?32°,

A continuacidon se exponen las principales consideraciones sobre los

estilos de vida que favorecen la prevencion primaria de SMet:

a) Alimentacion equilibrada.

Durante las ultimas décadas ha aumentado la evidencia cientifica del
beneficio cardiovascular de las dietas equilibradas, cardiosaludables, como
por ejemplo, la dieta mediterranea. Este beneficio se concreta en la mejoria
del perfil lipidico sanguineo, especialmente colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) vy triglicéridos, la disminucidon del riesgo de trombosis
(descenso del fibrinédgeno, aumento de la fibrindlisis, disminucién de la
agregacion plaquetaria), la mejoria de la funcion endotelial y de la resistencia
a la insulina, la reduccién de la homocisteina plasmatica y el descenso de la

irritabilidad ventricular?¢-28, También parece probada la reduccién, mediante
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esta dieta, de los marcadores inflamatorios (factor de necrosis tumoral [TNF],
interleucinas) y una probabilidad del 20% menor de presentar SMet?°:3°,

La alimentacidn equilibrada, cardiosaludable, se caracteriza por ser rica
en verduras y frutas frescas, legumbres y cereales integrales, pescado, frutos
secos, productos lacteos descremados y emplear el aceite de oliva como
principal grasa en la alimentacidn y cocinado de alimentos. La dieta
tradicional mediterranea, ha demostrado su beneficio en la reduccion de la
mortalidad general, en la prevencion de trastornos metabdlicos relacionados
con la obesidad, asi como en la prevenciéon de la cardiopatia isquémica y de

varios tipos de cancer,26:31-33

Tabla 5. Recomendaciones dietéticas para una alimentacién equilibrada.

Principio Cantidad diaria recomendada
inmediato/componente (sobre calorias totales)
Grasas totales 25%-35%
Saturadas < 7%
Monoinsaturadas > 15-20%
Poliinsaturadas > 10%
Hidratos de carbono 55-60%
Fibra dietética 15-20%
Proteinas 15%
Colesterol 200 mg/dia
Sodio 6 g/dia de CINa
Alcohol Consumo moderado

Los hidratos de carbono tendran una proporcion del 55-60% de las
calorias totales, de los cuales el 45-50% se consumiran en forma de hidratos
de carbono complejos (almiddn) y azlcares contenidos en las frutas naturales
y en los vegetales.

Las proteinas deberan aportar el 15-20% de las calorias. Se
recomienda la ingesta de proteinas vegetales, el pescado rico en acidos

grasos poliinsaturados y la leche y sus derivados descremados.
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En cuanto a las grasas, no deben suponer mas de un 30-35% del
aporte caldrico, de las cuales: saturadas (< 7%), monoinsaturadas (15-20%)
y poliinsaturadas (>10%), y menos de 200 mg/dia de colesterol.

El consumo de fibra al dia debe estar entre 20 y 30 g, y no exceder de
un consumo moderado de alcohol.

Panagiotakos y cols.3® en un estudio transversal, observaron que los
individuos con mayor adherencia a la dieta mediterranea presentaban un
20% menos de riesgo para desarrollar SMet, incluso ajustando por edad,
género, actividad fisica, perfil lipidico y tensién arterial. Estos resultados han
sido confirmados posteriormente sobre un grupo de 870 adultos de la cohorte
PREDIMED, en donde se observé que aquellos sujetos que se encontraban en
el quintil mas alto de adherencia a la dieta mediterranea mostraban un 60%
menos de riesgo de presentar SMet en comparacién a aquellos con la menor

adscripcion a este tipo de dieta34.

b) Actividad fisica.

El sedentarismo es considerado como uno de los estilos de vida mas
implicados en la aparicion de multiples enfermedades y, en concreto, de la
ECV3>. El informe redactado sobre salud mundial de la OMS en el 2002 sefala
el sedentarismo como responsable del 1% de la carga total de enfermedad?3®
y la establece como la octava causa de muerte en el mundo?®”.

Existen diversos estudios que han evidenciado la relacidon entre la
actividad fisica aerdbica y la mejora en los factores de riesgo cardiovascular,
entre ellos los componentes del SMet38, al mejorar sobre todo, la resistencia
a la insulina.

Por tanto, un programa de actividad fisica moderada, como el ejercicio
aerdbico (caminar, ciclismo, nadar, correr, etc.) que sea realizado de forma
regular, a largo plazo, de intensidad moderada, etc., tiene un efecto
favorable sobre la reduccién de peso y la distribucién de la grasa
corporal®®4%, produce un descenso de las cifras de presion arterial*!, mejora
el perfil lipidico como el aumento del C-HDL, consigue la reduccién de los
TGy C-LDL en sangre*?, aumenta la sensibilidad a la insulina*?, y finalmente,
disminuyen los parametros de inflamacién como la proteina C reactiva, el

fibrindgeno plasmatico, los leucocitos, etc.**

31



Manuel Romero Saldafa 32

1.3. Diagnoéstico.

Para diagnosticar el SMet deben agruparse determinados factores de
riesgo que propenden al desarrollo de complicaciones cardiovasculares, y que
reconocen como nexo patogénico la presencia de
insulinorresistencia/hiperinsulinismo.

Actualmente, existen diferentes gquias clinicas elaboradas por
sociedades cientificas y organismos internacionales que comparten en comun
los componentes esenciales del SMet: obesidad, alteracién metabdlica de
glucosa vy lipidos, e hipertension arterial®>. Las principales guias de definicién

o diagndstico de SMet son:

a) Criterios diagndsticos de la OMS.

La definicién de la OMS sobre SMet fue dada en 1999, dentro del
informe “Definicion, diagndstico y clasificacion de la diabetes mellitus y sus
complicaciones™. Un aspecto central en esta definicién era la descripcidon
bioldgica vy fisioldgica de la resistencia a la insulina. Sin embargo, mas tarde
se identificaron varias limitaciones a esta definicién, siendo la mas importante
la referida a la necesidad de la técnica de pinzamiento euglucémico para
determinar la sensibilidad a la insulina. Esta complicada técnica provocé que
fuera casi imposible usar esta definicion en la practica clinica y

epidemioldgica.
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Tabla 6. Criterios diagndsticos de SMet propuestos por la OMS (1999).

Componente Definicion o caracteristicas
Glucemia Diabetes
Alteracion de la tolerancia a la glucosa
Glucemia basal alterada

Resistencia frente a la insulina

(La persona debe presentar alguna de las anteriores

caracteristicas)

Obesidad IMC> 30 Kg/m?

o bien,

ICC>0,9 (hombres) o ICC>0,85 (mujeres)
Dislipidemia TG = 150 mg/dL

o bien,

C-HDL < 50 mg/dL (mujeres)
C-HDL <40 mg/dL (hombres)
Presion TA= 140/90 mmHg o tratamiento farmacolégico

sanguinea

Microalbuminuria Excrecion de albumina= 20 pug/min

Para que una persona sea diagnosticada de SMet debe presentar
alteracion en el metabolismo de la glucosa y, al menos, dos o mas de los
restantes componentes. Es la Unica definicion de SMet que emplea la

microalbuminuria como criterio diagnodstico.

b) Criterios diagnodsticos del Grupo Europeo de Estudio de la

Resistencia a la Insulina (EGIR).

Fueron propuestos por primera vez en 1999 y modificados mas tarde
en 2002. Considera que la causa responsable del SMet es la RI, por tanto,
mantiene este criterio como requisito indispensable para el diagnostico?e.
Este grupo limita el uso de la definicién de SMet a los casos en que se pudiera

cuantificar la RI, de manera sencilla y fiable. En consecuencia, los pacientes
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diabéticos fueron excluidos de esta definicion, dado que la disfuncion de las
células beta que caracteriza a la DM tipo 2 hace que las estimaciones de la
sensibilidad a la insulina carezcan de fiabilidad.

Por otra parte, esta definicion introdujo la circunferencia de la cintura

como medida de la adiposidad abdominal.

Tabla 7. Criterios diagnosticos de SMet propuestos por EGIR (2002).

Componente Definicion o caracteristicas
Hiperinsulinemia Percentil > 75
Glucemia Glucemia basal = 110 mg/dL (sin llegar a ser
diabetes)
Obesidad IMC= 30 Kg/m?
o bien,
ICC>0,94 (hombres) o ICC>0,8 hombres
Triglicéridos TG > 180 mg/dL
Colesterol HDL C-HDL <40 mg/dL
Presion sanguinea TA> 140/90 mmHg o tratamiento

farmacoldgico

Para que una persona sea diagnosticada de SMet debe presentar

hiperinsulinemia y, al menos, dos o0 mas de los restantes componentes.
c) Criterios diagndsticos de NCEP-ATP III.

Guia propuesta en 2001 por el Programa Nacional de Educacién contra
el Colesterol Panel de Tratamiento para Adultos III (NCEP-ATP III), de
Estados Unidos*/, y modificada en 2005 a propuesta de la Asociacion
Americana del Corazon e Instituto Nacional de Enfermedad del Corazodn,
Sangre y Pulmén (AHA/NHLBI)?3.

Lo que caracteriza a esta definicibn es que abandona el
“glucocentrismo” de las dos anteriores. En ella, no se incluye la cuantificacion
especifica y directa de la sensibilidad a la insulina, considerando por igual a
todos los componentes de SMet. Por otra parte, modifica los criterios de

definicién de obesidad central, incluyendo unos puntos de corte para la
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circunferencia de la cintura menos restrictivos que las primeras guias de
diagndstico. Estos atributos hicieron de NCEP-ATP III la guia mas empleada
en la investigacion de SMet de la ultima década, ya que la convertia en un
procedimiento sencillo para su aplicacidon en cualquier ambito de trabajo o

investigacion.

Tabla 8. Criterios diagnosticos de SMet propuestos por NCEP-ATP III (2005)

Componente Definicion o caracteristicas
Glucemia Glucemia basal = 100 mg/dL o diabetes o
estar en tratamiento farmacologico

hipoglucemiante

Obesidad CC= 102 cm (hombres)
CC= 88 cm (mujeres)
Dislipidemia TG = 150 mg/dL
o bien,

C-HDL < 40 mg/dL (hombres)

C-HDL < 50 mg/dL (mujeres)

o bien hallarse en tratamiento farmacoldgico
Presion sanguinea TA> 130/85 mmHg o tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo

Para que una persona sea diagnosticada de SMet debe presentar, al

menos, tres de los cuatro componentes.

d) Criterios diagnodsticos a propuesta de AACE.

La Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (AACE)*® propuso
en 2003, una clasificacién de criterios diagndsticos que supone una variante
entre OMS y NCEP-ATP III. Esta nueva clasificacién estaba basada en la
consideracion de que la RI constituia el problema basico y excluyd a la
adiposidad abdominal como componente de SMet, dejando Unicamente la
obesidad medida a partir del IMC. La principal caracteristica es que no define
un numero determinado de criterios para hablar de diagndstico de SMet, sino

que hace depender éste del juicio clinico basado en los distintos factores de
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riesgo cardiovascular. Unicamente cuando una persona presenta cifras de
glucosa en ayunas normales pero se sospecha clinicamente que puedan
existir alteraciones, recomiendan realizar el test de tolerancia oral a la

glucosa.

Tabla 9. Criterios diagndsticos de SMet propuestos por AACE (2003).

Componente Definicion o caracteristicas
Intolerancia a la Glucemia ayunas entre 110 mg/dL y 126
glucosa o diabetes mg/dL, y/o 2 h postcarga > 140 mg/dL

mellitus de tipo 2

Obesidad IMC > 25 kg/m?
Triglicéridos TG = 150 mg/dL
Colesterol HDL C-HDL < 40 mg/dL (hombres)

C-HDL < 50 mg/dL (mujeres)

Presion sanguinea TA> 130/85 mmHg

Otros factores de Historia familiar de diabetes mellitus de tipo 2,
riesgo hipertensién arterial, enfermedad
cardiovascular, sindrome de ovario
poliquistico. Sedentarismo, raza con elevado
riesgo de enfermedad cardiovascular o

diabetes, edad avanzada.

No considera adecuado establecer un nUmero determinado de

componentes para el diagndstico, sino que éste recae sobre el juicio clinico.

e) Criterios diagnésticos de la IDF.

En 2005 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), establece una
nueva guia de definicion de SMet empleando los mismos criterios que NCEP-
ATP III, pero enfatizando en la obesidad abdominal, al defender que ésta es
el componente fundamental relacionado con la RI mas facil de medir vy,

ademas, el que mas predispone a padecer SMet*°,
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Tabla 10. Criterios diagndsticos de SMet propuestos por IDF (2005).

Componente Definicion o caracteristicas
Glucemia Glucemia basal = 100 mg/dL o diabetes o
estar en tratamiento farmacologico

hipoglucemiante

Obesidad CC= 94 cm (hombres)
CC= 80 cm (mujeres)
Dislipidemia TG = 150 mg/dL
o bien,

HDL < 40 mg/dL (hombres)

HDL < 50 mg/dL (mujeres)

o bien hallarse en tratamiento farmacoldgico
Presion sanguinea TA> 130/85 mmHg o tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo

Para que una persona sea diagnosticada de SMet debe presentar, el
criterio de obesidad mas, al menos, otros dos componentes.

IDF sugiere diferencias raciales en los parametros para valorar la
obesidad, ya que hay estudios que demuestran una relacion variable entre

perimetro de cintura y factores de riesgo metabdlico segun las razas®°.
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Tabla 11. Valores especificos de CC segun region/etnia (IDF, 2006).

Grupo étnico/region Género Circunferencia

cintura (cm)

Europeos Hombres > 94
Mujeres > 80
Asia sudeste / Chinos Hombres = 90
Mujeres > 80
Japoneses Hombres > 85
Mujeres = 90
EE.UU. Hombres > 102
Mujeres > 88
Latinoamericanos Hombres > 90
Mujeres = 80
Africa subsahariana Hombres > 94
Mujeres = 80
Oriente Proximo Hombres > 94
Mujeres = 80

f) Consenso de armonizacion en los criterios diagnosticos de
SMet.

En 2009 se realizd una conferencia de armonizacién para unificar
criterios de diagndstico de SMet, en la que intervinieron las asociaciones con
mayor relevancia en el estudio de este sindrome. El aspecto mas subrayable
al que se llego, fue la aceptacion de que no existia ningln componente como
requisito para establecer el diagndstico. Ademas, se consensuaron los niveles

del perimetro de cintura adaptados por region y etnia®!.
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Tabla 12. Criterios consensuados para definicion armonizada de SMet (2009).

Componente

Glucemia

Obesidad

Dislipidemia

Presion sanguinea

Definicion o caracteristicas
Glucemia basal = 100 mg/dL o diabetes o
estar en tratamiento farmacologico
hipoglucemiante
Circunferencia de cintura segun regidn/etnia
TG = 150 mg/dL
o bien,

C-HDL < 40 mg/dL (hombres)

C-HDL < 50 mg/dL (mujeres)

o bien hallarse en tratamiento farmacoldgico
TA= 130/85 mmHg o] tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo

Para que una persona sea diagnostica de SMet debe presentar al menos tres

de los cuatro componentes.

Tabla 13. Circunferencia

region/etnia.

de cintura (criterios armonizados) segun

Poblacion
Eurdpidos

Europeos

Caucasicos

Riesgo aumentado
Riesgo superior

EEUU

Canada

Asiaticos (incluye Japon)

Asiaticos

Referencia Hombres Mujeres
IDF >94 cm >80 cm
Sociedades >102cm =88 cm

Cardiovasculares
Europeas

OMS
=94 cm =80 cm
=102 cm =88 cm
AHA/NHLBI (ATPIII) >=102cm =88 cm
Health Canada =102 cm =88 cm
IDF =90 cm =80 cm
OMS =90 cm =80 cm
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Japonenes Sociedad Japonesa =85 cm >90 cm
de Obesidad
Chinos Grupo de Trabajo =85 cm =80 cm

Cooperativo
Medio Oriente y IDF >94 cm >80 cm
Mediterraneos orientales

Africanos subsaharianos IDF >94 cm >80 cm

Centro y sudamericanos IDF =90 cm =80 cm

(Tabla 13, continuacion).

g) Sindrome Metabdlico Premorbido.

En el afio 2010, la OMS propuso el concepto de Sindrome Metabdlico
Premérbido (SMP), para referirse a aquellas personas que presentaban
criterios de SMet pero exentas de DM o ECV. La OMS defendia este nuevo
concepto argumentando que en sujetos con SMet y ademas aquejados de DM
o ECV ya no se podian llevar a cabo actividades de prevencién primaria®2.

La OMS llevé a cabo una consulta a expertos al objeto de evaluar la
utilidad del concepto “sindrome metabdlico” en relacidén a cuatro areas clave:
fisiopatologia, epidemiologia, clinica y salud publica. Para la OMS, el SMet es
un concepto que centra la atencion en los problemas complejos de salud
multifactoriales. Si bien se puede considerar util como concepto educativo,
se ha limitado la utilidad practica como una herramienta diagndstica, sobre
todo en los estudios epidemioldgicos en los que se comparan diferentes
definiciones de SMet. Para el grupo de expertos, el SMet es una condicidn
pre-morbida en lugar de una clinica de diagndstico, y en consecuencia, debe
excluir a los individuos con diabetes establecida o enfermedad cardiovascular
conocida.

Por tanto, para realizar el diagndstico de SMP, basta con aplicar la guia
de definicion seleccionada (IDF, NCEP-ATP III, definicion armonizada, OMS,
etc.) y, a continuacién, excluir a los sujetos con DM o ECV.
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1.4. Epidemiologia.

Actualmente, el SMet es uno de los principales problemas de Salud
Publica del siglo XXI, debido en parte, a la epidemia de obesidad que afecta
a todo el planeta, y también por la estrecha relacion existente entre SMet y
riesgo cardiovascular: las personas con SMet presentan un riesgo cinco veces
mayor de padecer DM tipo 2 y dos veces mas de sufrir una ECV>3-36, Por todo
ello, la morbilidad y la mortalidad prematuras debidas a la ECV y la diabetes
podrian desequilibrar la planificacion sanitaria de muchos paises
desarrollados o en vias de desarrollo.

La prevalencia de SMet estd condicionada por variables de persona
como la edad (el aumento de la prevalencia es directamente proporcional a
la edad), género (generalmente, mayor en hombres que en mujeres), salvo
en grupos de edad avanzada y en excepciones encontradas en paises en vias
de desarrollo, y la raza o etnia (menor prevalencia en poblacidon caucasica).
Pero sobre todo, la prevalencia de SMet estd muy determinada por el criterio
de definicion que se emplee (NCEP-ATPIII, IDF, OMS, EGIR, Definicidn
Armonizada, etc.). Por todo ello, debemos ser muy cautelosos y analiticos a
la hora de comparar prevalencias de SMet entre estudios provenientes de
distintas muestras o poblaciones, si desconocemos su composicion por edad
y género.

Los estudios de prevalencia, tanto nacionales como internacionales,
coinciden en mostrar una alta prevalencia del SMet, asi como su estrecha
relacion con las principales afecciones cardiovasculares (cardiopatia

isquémica, accidentes cerebrovasculares, arteriopatia periférica, etc.).

1.4.1. Sindrome Metabodlico en Espaiia (poblacion general).

Se han seleccionado tres estudios de prevalencia para mostrar la
magnitud del SMet en nuestro pais. Los dos primeros son los mas
representativos y actuales en poblacidn espafiola, adulta y no
institucionalizada: DARIOS (2011) y ENRICA (2010).

El estudio DARIOS®’ esta constituido por el analisis agrupado de 11
estudios poblacionales, realizados en 10 comunidades auténomas y con un

total de 26.470 participantes de 35-74 afios. Este estudio empled la definicidon
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consensuada de SMet propuesta por la IDF. Los resultados presentados en
2011 mostraron que la prevalencia de SMet fue del 32% en hombres y del
29% en mujeres. En promedio, los varones que presentaban SMet
superaban en 4 afos la edad de los que no lo padecian (57 frente a 53,
respectivamente), mientras que en las mujeres esta diferencia era de 9 afios
(60 frente a 51). La prevalencia por grupos de edad fue para hombres del
19,7% (35-44 ainos), 31,7% (45-54 anos), 40,6% (55-64 afos) y 42,2%
(65-74 anos). En cuanto a mujeres, la prevalencia de SMet por grupos de
edad fue del 10,9% (35-44 anos), 24,9% (35-44 ahos), 42,1% (55-64
afos), y 52,5% (65-74 afos).

En cuanto a su distribucién geografica, en las 11 poblaciones incluidas,
el estudio DARIOS revela que Catalufia es la region con mayor prevalencia
de SMet (42% en hombres y 41% en mujeres), mientras que la prevalencia
mas baja ha sido en Castilla la Mancha (29% en hombres y 19% en
mujeres)>s.

Por otra parte, el estudio ENRICA>® de disefio transversal realizado de
2008 a 2010 sobre 11.149 personas representativas de la poblacién espafiola
de 18 o mas afos, y que también definié SMet segun los criterios de consenso
de IDF, arroja una prevalencia de SMet del 22,7% (el 26% en hombres y el
19,4% en mujeres). La frecuencia de SMet aumento con la edad, y fue mayor
en varones que en mujeres hasta los 65 afios; a partir de esa edad, fue mayor
en las mujeres.

Finalmente, el estudio de riesgo vascular en Navarra (2005)%°, sobre
una muestra de 4.168 personas (54,6% mujeres) de 35 a 84 anos, y
empleando los criterios de NCEP-ATPIII, mostré la prevalencia global del
19,4% (22,1% en hombres y 17,2% en mujeres).

1.4.2. Sindrome Metabodlico en Espaiia (poblacion laboral).

En referencia a SMet en poblacion laboral espafiola, los estudios mas
significativos y relevantes, en cuanto a tamafo muestral, han sido los
siguientes:

e El Registro Nacional de SMet (Registro MESYAS Metabolic
Syndrome in Active Subjects)®!. Este registro fue promovido por la Sociedad

Espafiola de Cardiologia en 2003, con la idea de aclarar la prevalencia de
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SMet en una amplia muestra espafiola. Incluye a sujetos laboralmente
activos por ser un colectivo accesible a través de las mutuas de sus empresas
y abarca una franja de edad en la que la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares es mayor. Ademas, es en este colectivo donde los afos
potenciales de vida perdidos, las bajas laborales o las incapacidades tienen
mayor relevancia socioecondémica.

Se trata de un estudio epidemioldgico transversal, donde se
seleccionaron a los trabajadores mediante los examenes de salud realizados
durante el afio 2003 en dos grandes empresas de Valencia: El Corte Inglés
(la mayoria empleados de la tienda o la oficina) y la factoria Ford de
Almussafes (con empleados en trabajos manuales, supervisores y directivos).
La muestra total fue de 7.256 trabajadores (82,4% hombres), con una edad
media global de 45,4 afios. Este estudio utilizd los criterios NCEP-ATPIII para
el diagndstico de SMet. Los resultados del registro muestran una prevalencia
global de SMet del 10,2%, y una prevalencia ajustada por edad y sexo del
5,8%, significativamente superior en hombres (8,7%) que en mujeres
(3,0%).

eLa tesis doctoral de D@ Montserrat Ledn Latre®3. La poblacion de
referencia la constituyen los trabajadores de 16 a 70 afios de FREMAP que
acuden a examenes de salud en el trabajo durante 2003. La autora utiliza los
criterios de definicién de SMet aportados por NCEP-ATP III. La muestra final
estuvo formada por 18.774 sujetos (78,6% hombres) y la edad media fue de
40 afos (41 en hombres y 39 en mujeres). La prevalencia global de SMet fue

del 12%, 16% en hombres y 8% en mujeres.

« El proyecto ICARA (Ibermutuamur Cardiovascular Risk Assessment)®?
evalud el riesgo cardiovascular y la prevalencia de SMet a través de un
estudio multicéntrico llevado a cabo durante el periodo 2004-2005. La
muestra estuvo formada por 259.014 trabajadores evaluados a través de los
examenes de salud laboral. La edad media fue 36,4 afios, y el 72,9% eran
hombres. Se aplicaron los criterios de NCEP- ATP III y la prevalencia de SMet

obtenida fue del 9,5% (11,6% en hombres y 4,1% en mujeres).
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e Estudio de prevalencia de SMet en trabajadores de las Islas
Baleares®4. El estudio fue conducido en 2014 por el Grupo de Investigacidén
“Evidencia, Estilos de Vida y Salud” perteneciente a la Universidad de las Islas
Baleares. La muestra estuvo compuesta por 42.265 trabajadores de la
administracion publica. La edad media fue de 39,3 afios y un 57% fueron
hombres. La prevalencia ajustada de SMet, segun NCEP-ATP III fue del
12,4% (21,4% en hombres y 6,9% en mujeres).

1.4.3. Sindrome Metaboélico en Europa y resto del mundo.

El estudio DECODES®® analiz6 la prevalencia de SMet y su relaciéon con
la mortalidad por causas cardiovasculares. Se llevd a cabo a partir del
seguimiento de 11 cohortes europeas (8 de ellas incluian datos de mujeres)
durante un periodo medio de 8,8 afios. La muestra fue de 11.507 personas
no diabéticas (53,5% hombres), de 30 a 89 anos (mediana de edad=57
afos), y se emplearon los criterios de la OMS para definir el SMet. La
prevalencia de SMet fue del 15,7% en hombres y 14,2% en mujeres.

La III Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion Americana
(NHANES I11)%® realizada entre 1988 y 1994 sobre 8.814 personas de 20 a 89
anos, obtiene una prevalencia de SM del 24% (criterios NCEP-ATP III). Esta
prevalencia aumenta considerablemente con la edad. Asi, en el grupo de edad
mas joven (20-39 afios), la prevalencia alcanzada fue del 6,7%, mientras que
en el grupo de mayor edad (>70 afios) la prevalencia fue del 42%.

En cuanto a poblacién asiatica, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Corea (KNHANES)®’, llevd a cabo un estudio de prevalencia
personas de = 20 anos, sobre un total de 6.907, 4.536, 5.373 y 2.890
coreanos en 1998, 2001, 2005 y 2007, respectivamente. Aplicando los
criterios de NCEP-ATP III, la prevalencia de SMet fue aumentando en cada
uno de los afos de estudio: desde el 24,9% (1998) hasta el 31,3% (2007).

Finalmente, un metaanalisis sobre SMet en China® donde se analizan
55 estudios y un total de 226.653 personas > 18 afios de edad, mostro que
la prevalencia global fue del 24,5% (19,2% en hombres y 27% en mujeres).
La prevalencia se incrementaba con la edad, hallando un 13,9% en el grupo
de 15-39 afos, 26,4% para 40-59 afios y 32,4% en personas mayores de 60

anos.
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1.5. Sindrome Metabolico y antropometria.®®

Actualmente, existe una clara evidencia cientifica sobre la asociacion
entre la obesidad, entendida como un aumento de la grasa corporal, y el
riesgo cardiovascular (SMet, diabetes, ECV, etc.).

La mortalidad por causa cardiovascular es mas elevada en aquellas
poblaciones con mayor prevalencia de obesidad. La obesidad es una
enfermedad heterogénea y el RCV asociado a ella, esta claramente influido
por el patréon de distribucion de la grasa corporal, de esta forma, la obesidad
androide o troncular se asocia a un aumento del riesgo de SMet en contraste
con la ginecoide o gluteofemoral.

En lo referente a la masa corporal, ésta se ha dividido, clasicamente,
en dos componentes: el peso graso y el peso libre de grasa. El peso graso
corporal estaria formado por todos los lipidos del tejido adiposo y otros
tejidos, mientras que el peso libre de grasa seria aquel constituido por agua,
proteinas y componentes minerales’®.

Para cuantificar la grasa corporal se pueden emplean métodos
indirectos, los cuales pueden clasificarse en métodos de referencia y métodos
antropomeétricos. Entre los métodos de referencia se encuentran la
hidrodensitometria, la pletismografia por aire desplazado, la absorciometria
de rayos X duales (DEXA), etc. Estos métodos son los mas fiables para
obtener medidas de la grasa corporal total. Ademads, la tomografia
computarizada y la imagen por resonancia magnética son métodos que
permiten cuantificar la distribucion del tejido adiposo en visceral, subcutaneo
e intermuscular. De hecho, estos dos ultimos métodos son considerados los
mas precisos para la cuantificacion de la composicion corporal in vivo, al
permitir no sélo la cuantificacion del tejido adiposo, sino también del musculo
esquelético y otros 6rganos y tejidos internos’!. Aunque se trata de los
métodos mas exactos para estimar la grasa corporal, su gran inconveniente
es que no son facilmente aplicables a la practica clinica y epidemioldgica.

Por contra, los métodos antropométricos, basados en la medida de
dimensiones corporales mediante instrumentacién sencilla y econdmica, son
los mas utilizados en estudios epidemioldgicos de gran escala’®. Inicialmente,

la clasificacidn de la distribucién central versus periférica de la grasa se
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basaba en el grosor de los pliegues cutaneos (pliegues del biceps, triceps,
subescapular, abdominal, suprailiaco, etc.)’2. A partir de finales del s. XX, se
han propuesto diversos indicadores de obesidad general y obesidad
abdominal como parametros asociados y predictores de ECV y SMet,
destacando entre ellos: IMC, ICC, ICT, ICadT, o mas recientes como el indice
de adiposidad corporal’3, o indice de la forma del cuerpo’4.

Los indicadores antropométricos asociados y predictores de SMet, mas

empleados en la practica clinica son:

o 1iIndice de Masa Corporal (IMC). Body Mass Index (BMI) en inglés.
A pesar de que la obesidad por definicion es el aumento de grasa corporal,
en la practica clinica, la obesidad se diagnostica a través del IMC (Kg/m?).
Este parametro mantiene una buena correlacion con la cantidad de grasa total
del organismo en adultos. Sin embargo, esta relacién no es tan buena en
ninos, adolescentes o ancianos, ni en poblaciones de razas no blancas. Se
acepta como punto de corte, tanto para hombres como mujeres, para el
sobrepeso y la obesidad un valor de IMC igual o superior a 25 y 30 Kg/m?,

respectivamente’>.

Tabla 14. Criterios SEEDO para la clasificacidon de la obesidad segun el IMC.

Categoria Valores limite IMC (Kg/m?)

Bajo peso <18,5

Normopeso 18,5 - 24,99
Sobrepeso grado I 25 - 26,99
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27 - 29,99
Obesidad tipo I 30 - 34,99
Obesidad tipo II 35 - 39,99
Obesidad tipo III (modrbida) 40 - 49,99
Obesidad tipo III (extrema) =50

Aunque el IMC es el indicador antropométrico mas frecuentemente
utilizado para evaluar el sobrepeso y la obesidad, este indice ha sido criticado

porque no siempre refleja la verdadera composicidon corporal’®’? y tiene
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algunas limitaciones en la evaluacion del riesgo de las enfermedades
relacionadas con la obesidad en personas con baja masa muscular y alto peso
graso®®, y en individuos con aumento de grasa corporal e IMC normal. Un
estudio recite realizado en paises en vias de desarrollo, informd que el peso
normal en obesos se asocia con el sindrome metabdlico y la resistencia a la
insulina, y sugiere que la evaluacién clinica del exceso de grasa corporal en
sujetos con IMC normal debe hacerse en la primeras etapas de la vida de la

persona®!,

e Circunferencia de Cintura (CC). El acronimo anglosajén es WC
(Waist Circunference). La OMS aconseja medir la circunferencia de cintura en
el punto medio del segmento que une la Ultima costilla flotante y la cresta

iliaca con el individuo en pie, relajado y al final de una espiracién suave.

Figura 2. Medicién de la circunferencia de cintura.

[ Reborde costal ]
[Punto medio ]
Medicion del
4‘ contorno
- / \ Borde superior de
Crestalliaca
i

Fuente: WHO Stepwise approach to surveillance (STEPS). Wordl Health Organization. 2008

La CC es el parametro antropométrico mas sencillo y atractivo de los
indicadores de obesidad abdominal. Tiene la ventaja de su facilidad en la
medicién e interpretacién. Se ha propuesto por algunos autores como el
mejor indice antropométrico de riesgo cardiometabdlico®?84, aunque no esta
exento de controversia®®. La CC muestra una gran correlacién con el IMC, con
la grasa corporal y abdominal total y subcutanea, asi como con los factores
de RCV?e,

El principal inconveniente es que este parametro deberia ajustarse por
la talla de la persona, pues parece légico que una determinada medida de la
CC podria tener distinta significacién si el sujeto es alto o bajo. Asi, la CC
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puede sobre o infraestimar el riesgo cardiovascular para personas altas y
bajas con similar CC.

Los puntos de corte para la CC estan recogidos en las diferentes guias
de definicion de SMet (NCEP-ATP III, IDF, Criterios armonizados, etc.),
variando en funcion de la regién o etnia donde se apliquen. En Espaia,
Martinez Larrad y cols.®” han revisado los puntos de corte de la CC como
criterio de obesidad abdominal en la poblacion espafiola, a través de un
estudio multicéntrico donde estudiaron a 3.844 sujetos de 35-74 afos. Los
nuevos valores de corte propuestos por estos autores fueron de 94,5 cm y
89,5 cm para hombres y mujeres, respectivamente.

La relacion entre la CC y la grasa intraabdominal depende de la edad,
género y etnicidad®®®°, Por otra parte, y respaldando la controversia en el uso
de la CC, diversos estudios realizados en grupos de etnias distintas habrian
revelado resultados inconsistentes®-92, y otra investigacion mostré que la CC
relaciona mas fuertemente con la grasa subcutanea que con el tejido adiposo

visceral®3.

o Indice Cintura-Cadera (ICC). Su acrénimo en inglés es WHR
(Waist to Hip Ratio). El ICC es una medida antropométrica que se obtiene
por el cociente entre la CC y la circunferencia de la cadera (perimetro maximo
de la cadera a nivel de los trocanteres femorales de la region glatea).

Mientras que la CC proporciona informacion sobre la grasa abdominal,
la circunferencia de la cadera se relaciona con la grasa depositada en el
segmente inferior del cuerpo, en la regién gluteofemoral. Por tanto, el ICC
provee un indicador de distribucidn de adiposidad relativa en los adultos:
cuanto mayor sea el cociente, mayor cantidad de grasa abdominal relativa
presenta la persona. La tomografia computarizada ha confirmado la validez
de las estimaciones de la distribucion de la adiposidad en adultos, sin
embargo, la validez de este cociente en poblacién joven no esta bien
definida®*.

Los primeros puntos de corte recomendados se basaron en un estudio
prospectivo de 792 hombres y 1462 mujeres, ambos de mediana edad, en el
que se observé que el riesgo de complicaciones de la obesidad aumentaba a
partir de un ICC de 0,8 en mujeres y de 1,00 en hombres. La SEEDO
recomendaba un ICC > 0,9 en mujeres e ICC>1,00 en hombres como criterio
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de intervencién terapéutica en 2000 pero no ha sido actualizado en su
documento de 20077°.

Entre las principales objeciones a este indicador, esta la arbitrariedad
de los distintos puntos de corte, ya que la asociacion entre el ICC y el RCV
muestra una relacién directamente proporcional, y al igual que ocurria con la
CC, pueden variar entre las diferentes regiones, edades, etc. Ademas, si de
manera simultdnea aumentan la obesidad en cintura y cadera, la razéon se
mantendra constante sin que se considere el incremento del riesgo
absoluto,®® sin embargo, la grasa abdominal podria haber aumentado o

disminuido considerablemente.

o Indice Cintura-Talla (ICT). Su acrénimo en inglés es WHtR (Waist-
to-Heigth Ratio). También conocido como cintura-estatura o cintura-altura,
es un indicador antropométrico de adiposidad abdominal que fue empleado a
partir de mediados de la década de 1990°6-°8, Desde entonces, el interés en
el uso, la comparacién con otros indicadores antropométricos y la evidencia
en la eficacia de este indicador ha ido en aumento, tanto en poblacién infantil
como adulta y para todas las regiones del mundo®°-104,

El ICT ha obtenido una asociaciéon similar o incluyo mejor con la
adiposidad visceral que la CC e IMC, asi ha sido demostrado en algunos
estudios!®>1%, Ademds, este indicador, al corregir por la talla, pretende
soslayar la principal desventaja de la CC. De esta manera, es posible que el
ICT presente un solo valor de corte para grupos de etnicidad diferente, grupos
de edad distinta y del mismo género©3,

Margaret Ashwell es una de las mayores investigadoras sobre riesgo
cardiovascular y grado de asociacion y prediccién de los principales indices
antropomeétricos. Esta autora establece seis razones por las que se debe

emplear el ICT como indicador de la adiposidad central'®”’:

1. El ICT es mas sensible que el IMC para la deteccion precoz de riesgo
cardiovascular. Se asocia significativamente con todos los factores de
riesgo de obesidad y SMet, y puede predecir mejor que el IMC la
morbimortalidad en estudios longitudinales. El ICT puede ser aun mas
sensible que la CC en diferentes grupos de personas, en distintos

paises, posiblemente porque se ajusta a la talla y debido a la
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correlacién negativa de la altura a ciertos factores de riesgo

metabdlico.

El ICT es mas barato, mas facil de medir y calcular que el IMC, ABSI,
IAC, etc.

El ICT permite los mismos valores limite para los hombres y las
mujeres. En promedio, los hombres son mas altos que las mujeres y
también tienen mayor CC. Esto significa que las medias de los valores
de ICT para hombres y mujeres estan mas cerca que en la CC e IMC.
Se propone como valor de corte para este indicador ICT=0,5 en
consonancia con los mensajes de salud publica “Mantén tu perimetro

de cintura a la mitad de tu talla”.

. El ICT también permite un mismo valor de corte para los diferentes
grupos étnicos. Aunque los valores de corte para la CC propuestos por
la OMS son valiosos para predecir el riesgo en poblaciones caucasicas
homogéneas, no ocurre los mismo cuando hay una gran variacién en
la altura media de los hombres y las mujeres. Las poblaciones asiaticas
tienen menor estatura que los caucasicos. Ademas, el riesgo
cardiovascular para la poblacién asiatica empieza a incrementarse a
partir una menor adiposidad abdominal, y por tanto, con valores mas
pequefios de CC. De esta forma, el ICT contrarresta estas diferencias,
de tal manera, que los mismos valores son apropiadas en ambos

grupos étnicos.

. Se puede crear un grafico con los valores limite del ICT, representando
en el eje de ordenadas la talla y el de abscisas la CC. El valor de corte
de ICT=0,5 puede quedar englobado en la franja "OK"” (Figura 3).
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YOUR HEIGHT

Figura 3. Representacién del ICT y franjas de riesgo cardiovascular.
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. Finalmente, el ICT puede ser un indicador con el mismo valor limi

te

para nifos y adultos, puesto que la altura y la CC de los nifos

aumentan de manera continua y proporcional a medida que avanzan

en edad.

o Indice de Adiposidad Corporal (IAC). Su acrénimo anglosajon

es BAI (Body Adiposity Index). Fue propuesto en 2011 por Bergman y cols.10®

como una alternativa al IMC, y esta configurado a partir de la circunferencia

de la cadera (en centimetros) y la talla (en metros). Su férmula es la

siguiente:
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Figura 4. Formula para el calculo de IAC o BAI

Circunferencia de la Cadera (cm)

IAC o BAI = - 18
Talla (m)3/2

Este indice fue desarrollado con la intencion de proporcionar una
estimacion directa del porcentaje de adiposidad corporal. Se llevé a cabo en
una muestra de poblacién de México y la investigacién halld que la
circunferencia de la cadera (correlacion positiva) y la talla (correlacion
negativa) fueron las dos variables que consiguieron la mayor asociacién con
el porcentaje de peso graso, determinado con una prueba de referencia
(DEXA). Mas tarde, el estudio se validé en poblacion afroamericana
obteniendo resultados similares, por lo que se sugiere que IAC se puede
utilizar para reflejar el porcentaje de grasa corporal en hombres y mujeres
adultos y de etnias diferentes, sin tener que realizar correccion numérica o la

evaluacion del peso.

Tabla 15. Valores limite de IAC para hombres y mujeres, segun Gallagher!©°

Edad Bajo peso Normopeso Sobrepeso Obesidad
Hombres

20-39 <21% 21% - 33%  33% - 39% >39%

40-59 <23% 23% - 35% 35% - 41% >41%

60-79 <25% 25% - 38%  38% - 43% >43%
Mujeres

20-39 <8% 8% - 21% 21% - 26% >26%

40-59 <11% 11% - 23% 23% - 29% >29%

60-79 <13% 13% - 25% 25% - 31% >31%
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Este indice superaba la limitacion del IMC para diferenciar entre la
masa grasa y magra, y por tanto, puede diferenciar entre las personas
realmente con sobrepeso u obesidad, de aquellas con un cuerpo atlético o
con gran masa muscular.

Estudios posteriores llevados a cabo con diferentes grupos étnicos han
demostrado que el IAC tiende a sobreestimar la adiposidad en sujetos con
bajo peso graso y, al contrario, subestimar la adiposidad en personas con un

elevado peso graso corporal!o,

o Indice de la forma del cuerpo (A Body Shape Index, ABSI). En
2012, NY Krakauer y JC Krakauer pertenecientes al Departamento de
Ingenieria Civil de la Universidad de Nueva York!!!, desarrollaron un indicador
de adiposidad central basado en la CC, el IMC vy la talla. Su férmula
matematica es:

Figura 5. Férmula para el calculo de ABSI

Circunferencia de la Cintura (m)

ABSI =
[IMC (kg/m?)]?/3 [(Talla (m)]*/?

Este nuevo indicador surgié como un modelo matematico, basado
en indicadores antropométricos, que se asociaba fuertemente a la mortalidad
por todas las causas en poblacion estadounidense. El estudio se llevé a cabo
con 14.105 sujetos norteamericanos adultos de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricidn 1999-2004, seguidos durante un periodo medio de 5 afios.

Este indicador también se ha validado en otras poblaciones fuera del
continente americano, hallando resultados similares. Ademas, en la relacion
con la mortalidad prematura por todas sus causas, ABSI obtuvo mejor riesgo
relativo que IMC, CC, ICT, ICC, etc.1!?

ABSI no presenta valores de corte generales como por ejemplo el IMC,
CC, etc., sino que son relativizados a género y edad (hasta 85 afos). Los
datos obtenidos por la férmula se tipifican con la edad media y desviacion

estandar de la poblacidén para cada edad y género. Luego, este valor tipificado
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se compara con unas tablas estandarizas que muestran si la persona se halla
por encima o debajo de lo normal. O sea, valores elevados de ABSI revelan
que la CC es mayor de lo esperado para un peso y una altura dada. Este
indicador pone de manifiesto que la forma del cuerpo, parece ser un factor

de riesgo importante para la mortalidad prematura en la poblacién general.

1.6. Promocion de la Salud en el Trabajo (PST): Prevencion de

Enfermedades Cardiovasculares.

Las bases de la actividad general en la Promocién de la Salud en el
Trabajo (PST) descansan sobre dos elementos: por una parte, la Directiva
Marco en Seguridad y Salud (Directiva del Consejo 89/391/EC, traspuesta a
la legislacién espafiola mediante la Ley 31/95, de 8 de noviembre, de
Prevencion de Riesgos Laborales)!!3; y por otra, el creciente interés del lugar
de trabajo como campo de actuacién de la salud publica.

Segun la Declaracién de Luxemburgo de 1997, la PST pretende aunar
los esfuerzos de los empresarios, los trabajadores y la sociedad en aras a
mejorar la salud y el bienestar de los trabajadores y trabajadorast!4.

La PST no sélo es una actividad recomendada por la Red Europea de
PST (ENWHP, European Network for the Whorkplace Health Promotion) y por

el propio INSHT, sino que ademas, goza de un importante respaldo legal:

e El Real Decreto 843/2011, de 17 de junio, por el que se establecen los
criterios basicos sobre la organizacién de recursos para desarrollar la
actividad sanitaria de los servicios de prevencién, recoge en el articulo
3 que dentro de la actividad a desarrollar por los servicios sanitarios,
se encuentra “impulsar programas de promocion de la salud en el
lugar de trabajo, en coordinacion con el Sistema Nacional de Salud”1>.

e La Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica, establece
en su articulo 33, que la actuacién sanitaria en el ambito de la salud
laboral comprendera la promocién, con caracter general, de la salud
integral de los trabajadores, y el fomento de la PST, a través del
desarrollo de entornos y habitos de vida saludables!t®,

e El Real Decreto 39/1997, de 17 de enero, por el que se aprueba el

reglamento de los servicios de prevencion, dispone en el articulo
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37.3.f. que “el personal sanitario del servicio debera analizar los
resultados de la vigilancia de la salud de los trabajadores y de la
evaluacion de los riesgos, con criterios epidemioldgicos, a fin de
investigar y analizar las posibles relaciones entre la exposicion a los
riesgos profesionales y los perjuicios para la salud y proponer medidas
encaminadas a mejorar las condiciones y medio ambiente de

trabajo”t'’.

En el ambito de la salud laboral, la estrategia marcada por la Unién
Europea adopta un enfoque global de cara al bienestar en el trabajo
apostando, sin ambages, por mejorar las condiciones del trabajo que redunde
en la mejora de la salud biopsicosocial de los trabajadores.

Los espacios de trabajo reunen condiciones favorecedoras para
implementar actividades de promociéon de la salud debido a que son
escenarios donde se accede a grandes grupos de personas, los trabajadores
dedican un tercio de su tiempo vital al trabajo, el segmento de edad laboral
es idoneo para la intervencion en la promocion de la salud y en el diagnéstico
precoz y prevencién de enfermedades, y por ultimo, la vigilancia de la salud
asi como la asistencia y rehabilitacion en caso de accidente de trabajo o
enfermedad profesional es un es un derecho del trabajador y un deber del
empresario y los poderes publicos.

Una PST eficaz genera cambios en los determinantes de la salud, tanto
en aquellos individuales (estilos de vida, uso de servicios sanitarios, etc.),
como en los determinantes que son responsabilidad de la administracién y
las empresas (condiciones de trabajo, accesibilidad a los recursos sanitarios,
mejora del medio ambiente, etc.).

Desde el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, asi
como desde las Consejerias de Trabajo-Empleo de las diferentes
administraciones autondmicas, se estan impulsando programas de PST que
inciden directamente en la prevencion de enfermedades cardiovasculares
como son la deshabituacidn tabaquica, la alimentacidon equilibrada y la

actividad fisica.
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HIPOTESIS
OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS DE ESTUDIO

Dentro de los indicadores antropométricos de obesidad abdominal y
corporal, el ICT es el mejor predictor en la incidencia de SMet y DM
tipo 2 y el mas fuertemente asociado en la prevalencia de este
sindrome.

El ICT, como predictor de riesgo cardiometabdlico, presenta un valor
de corte Unico y estable para género y edad.

Es posible detectar precozmente SMet a partir de un método basado,
Unicamente, en indicadores antropométricos (exento de variables

analiticas).

2.2. OBJETIVOS DE ESTUDIO

2.2.1. Objetivos primarios

1.

Conocer la validez predictiva de los diferentes indicadores de obesidad
abdominal (central) en la incidencia y prevalencia de SMet y DM tipo
2.

Proponer un valor de corte Unico para el ICT en hombres y mujeres,

asi como para los diferentes grupos de edad.

. Proponer un nuevo método de deteccidon precoz de SMet en poblacién

sana basado, Unicamente, en variables antropomeétricas.

2.2.2. Objetivos secundarios

1.

Determinar la prevalencia de SMet en poblacién trabajadora y su

evolucion en el periodo 2001-2013.

Conocer la incidencia de SMet y DM tipo 2 en poblacion trabajadora en
el periodo 2001-2014.
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3. Validar el método no invasivo de deteccidon precoz de SMet en una

macromuestra de trabajadores de otra comunidad auténoma.

4. Delinear la historia natural del SMet y conocer qué variables basales
predicen mejor la incidencia de SMet mediante la construccion de un

modelo predictivo basado en cadenas de Markov.
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capitulo

METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

3.1. Disefio de estudios epidemioldgicos. Poblacion y muestra.

A continuacion se detallan los estudios epidemioldgicos llevados a cabo
durante la realizacién de la presente tesis doctoral segun los fines propuestos.
Para la predeterminacion del tamafio muestral se ha empleado el programa
EPIDAT 4.1. La tabla 16 resume los estudios epidemioldgicos, poblacion de

referencia y tamano muestral.

A. Evolucion del SMet en el periodo 2001-2013. Incluye dos

estudios:

1. Estudio transversal llevado a cabo sobre poblacién trabajadora del
Ayuntamiento de Cdérdoba para conocer la prevalencia de SMet en el
periodo inicial 2001-2003.

2. Estudio transversal llevado a cabo sobre la poblacién trabajadora del
Ayuntamiento de Cdérdoba para conocer la prevalencia de SMet en el
periodo final 2011-2013.

La plantilla de trabajadores con relacidon contractual directa con el
Ayuntamiento de Cdrdoba (excluyendo empresas municipales y organismos
auténomos) fue de 1986 personas para el periodo inicial de estudio (2001-
2003) y de 1914 sujetos para el periodo final de las investigaciones (2013-
2015).

Para la determinacion del tamafio muestral se ha considerado una
prevalencia esperada de SMet del 12% segun el estudio de Ledn Latre®3, una
seguridad del 95% vy una precision del 3%. El tamano muestral
predeterminado fue de 368 trabajadores para cada uno de los dos estudios.

Finalmente, se seleccion6 una muestra aleatoria, estratificada por edad
y sexo, de 320 y 316 trabajadores para el estudio inicial y final,

respectivamente.
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B. Propuesta y validacion de un nuevo método no invasivo de
deteccion precoz de SMet (NIM-MetS) en poblacion laboral.

Incluye dos estudios:

3. Estudio transversal llevado a cabo sobre poblaciéon trabajadora del
Ayuntamiento de Cérdoba para elaborar un nuevo método no invasivo
de screening de SMet. 2014.

4. Estudio de pruebas diagnésticas para validar dicho método en otra

poblacion trabajadora del Ayuntamiento de Cérdoba. 2014

La poblacion estuvo compuesta por los trabajadores del Ayuntamiento
de Coérdoba (excluyendo empresas municipales y organismos auténomos)
durante el periodo 2013-2014, que empleé un promedio de 1968
trabajadores/afio.

Para el estudio transversal, el célculo del tamafo muestral se ha
establecido a partir de una prevalencia esperada del 14% segun el estudio de
prevalencia en nuestra empresa!'®, una precisiéon absoluta del 2,5% y una
seguridad del 95%, obteniendo un valor de 539 trabajadores.

En cuanto al estudio de pruebas diagndsticas, se ha fijado una
sensibilidad esperada del 90%, una prevalencia esperada del 14%, una
potencia del 80% y un nivel de confianza del 95%, obteniendo una tamafio
de 541 sujetos.

Las muestras se seleccionaron por un procedimiento aleatorio y
estatificado por edad y género, de 636 y 550 trabajadores para los estudios

transversal y de pruebas diagndsticas, respectivamente.
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C. Reproducibiliad y validacion del método no invasivo de
deteccion precoz de SMet en una macromuestra de

trabajadores de otra comunidad auténoma.

5. Estudio de pruebas diagndsticas sobre una base de datos procedente de
una poblacidén trabajadora de la Comunidad Auténoma de Islas Baleares.
2016.

6. Estudio transversal para conocer la validez y la reproducibilidad del
método realizado sobre una base de datos procedente de una poblacién

trabajadora de la Comunidad Auténoma de Islas Baleares. 2016.

La poblacion activa de las Islas Baleares a mitad de periodo ascendié a
621.600 trabajadores (2° trimestre 2013, fuente Comunidad Auténoma de
las Islas Baleares). La base de datos correspondia a una muestra de 60.799
trabajadores. Fue proporcionada por el Grupo de Investigacion “Evidencia,
Estilos de vida y Salud” perteneciente a la Universidad de las Islas Baleares.

La muestra se seleccioné de forma aleatoria, estratificada por edad y
género, y estuvo formada por 60.799 trabajadores de 20 a 70 afios (10,2%
de la poblacion activa), pertenecientes diferentes sectores econdmicos
(administracion publica, servicios de salud, etc.). La precisién obtenida con
esta muestra fue del 0,23%, considerando una poblacion de referencia de
621.600 personas, una seguridad del 95% y una prevalencia esperada de
SMet del 10%°53.

D. Capacidad predictiva del ICT en la incidencia de SMet y DM tipo
2 en poblacion trabajadora.

7. Estudio analitico de cohortes histdricas, longitudinal y no concurrente
(retrospectivo), iniciado en 2001 y finalizado en 2015, configurado en
torno a una cohorte fija (cerrada). Se ha utilizado como variable de
exposicion el indice cintura-talla (ICT), tomando como punto de corte
ICT=0,55 para considerar a los sujetos como expuestos. Este valor de

corte se obtuvo en el estudio para construir el método NIM-MetS.
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La poblacion media de trabajadores en el Ayuntamiento de Cérdoba
(excluyendo las empresas municipales y organismos auténomos) para ese
periodo fue de 1876 trabajadores.

La determinacién del tamafio muestral se ha realizado a partir de un
riesgo en expuestos del 25%!!°, riesgo en no expuestos 5%, una ratio
expuestos/no expuestos 3:1, una seguridad del 95% vy una potencia
estadistica del 90%, obteniendo un tamano muestral minimo de 228
trabajadores (57 expuestos y 171 no expuestos).

Se selecciond, de forma aleatoria y estratificada por edad y sexo, una
muestra de 630 trabajadores (137 expuestos y 493 no expuestos) que,
basalmente, no presentaban ni SMet ni DM tipo 2. El hecho de padecer
cualquiera de estas dos patologias, fue considerado como un criterio de

exclusion.

Modelo de cadenas de Markov

El uso de modelos probabilisticos como redes neuronales, arboles de
decision, redes bayesianas o cadenas de Markov, han mostrado su utilidad
para confeccionar algoritmos de inferencia causal en epidemiologia y
confirmar el coste-beneficio de medidas preventivas'?°. Los procesos de
Markov se caracterizan por ser modelos probabilisticos estocasticos, a tiempo
discreto o continuo, cuyo sistema esta formado por estados exhaustivos y
excluyentes, donde la probabilidad de transitar de un estado a otro no
depende del estado anterior sino Unicamente de su situacion actual.
Proporcionan un modelo probabilistico que simula la historia natural de la
enfermedad y ayuda a identificar aquellos estados que mas favorecen el
desarrollo de ciertas enfermedades*?!.

Para que un individuo presente SMet es necesaria la presencia
simultdnea de, al menos, tres de los cuatro componentes. De esta forma,
cualquier sujeto puede hallarse en las siguientes situaciones de partida: no
poseer ningun componente de SMet, tener algin componente aislado, sufrir
la combinaciéon de dos de ellos, o presentar SMet. Por tanto, son 17 los
diferentes estados y 289 las posibles transiciones que pudieran derivarse

entre los estados.
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De los 17 estados posibles, el sistema propuesto estuvo configurado
por 11 estados exhaustivos y mutuamente excluyentes: ningun componente,
un Unico componente (G o TA o HDL o TG o CC), dos componentes (G+TA o
G+CC o TA+CC o Resto de combinaciones) y presentar SMet (Figura 6).

Figura 6. Estados de basales y finales en la elaboracién de cadenas de Markov

| Situacién basal ‘ ‘ Situacién final |

o Ningun componente

o
o TA
o CC
o HDL

—{ Ningun componente }— < o TG
o G+ CC
o G+ TA
o TA+ CC
o Otras combinaciones de 2 componentes

o SMet
o J—
HDL
17 TG
estados Afiadir los estados de la situacién final
4[ T cada nodo de la situacion basal

G+ CC

G+ TA

TA+ CC

e

1

Otras combinaciones de dos componentes }7

F

SMet

G: Glucosa HDL: Colesterol-HDL TG: Triglicéridos TA: Tension Arterial
CC: Circunferencia de Cintura SMet: Sindrome Metabdlico

La matriz estocastica del modelo de Markov se compuso del mismo
numero de filas y columnas. Para ello, hubo que incluir una cohorte de
trabajadores con SMet al inicio del estudio formada por 54 trabajadores.

El modelo se caracteriza porque los estados son de transicidon
reversible, o sea, los sujetos dentro de un estado pueden permanecer en ese
mismo estado o transitar a cualquiera de los estados restantes. Tampoco

existe ningun estado absorbente, o sea, los sujetos de estudio pueden
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transitar en cualquier momento del seguimiento. Ademas, se esperaba que
el riesgo de desarrollar SMet fuese constante a lo largo del tiempo, asi como

la probabilidad de cambiar de un estado a otro.

3.2. Reclutamiento de sujetos. Consideraciones éticas.

Todos los trabajadores han sido reclutados a través de los examenes
de salud laboral realizados en la empresa, informandoles verbalmente y por
escrito sobre los objetivos del examen de salud laboral, recogiendo su
consentimiento informado conforme a lo establecido en la Ley 41/2002, de
14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

El protocolo de estudio respetd la Declaracion de Helsinki para la
realizacién de investigaciones médicas con seres humanos. Los estudios de
investigacion han sido aprobados por la comision ética del Programa de

Doctorado en Biomedicina de la Universidad de Cordoba.

Tabla 16. Estudios epidemioldgicos, poblacion y muestra.

Objetivo y Diseio Poblacion Muestra Precision
Potencia
Evolucion del SMet en trabajadores de Ayto. de Cordoba 2001-2013
1. Transversal 2001-2003 1986 320 3%
2. Transversal 2011-2013 1914 316 3%
Propuesta y validacion de NIM-MetS*
3. Transversal 2014 1968 636 2,5%
4. Pruebas diagndsticas 1968 550 80%
Incidencia de SMet y DM tipo 2 en poblaciéon laboral
5. Cohortes historicas 1876 630 90%
Reproducibilidad y validez NIM-MetS en bbdd poblacion laboral Islas Baleares
6. Transversal 621.600 60.799 0.02
7. Pruebas diagndsticas 621.600 60.799 90%

*NIM-Mets: Non invasive method for the early detection of Metabolic Syndrome
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3.3. Variables de estudio y medicion.
3.3.1. Variables de estudio.

Variables resultado

- Sindrome Metabdlico: Cualitativa dicotémica (SI/NO). Se han
empleado los criterios NCEP-ATP III (2005).

- Diabetes Mellitus tipo 2: Cualitativa dicotomica (SI/NO). Se han
empleado los criterios ADA vigentes para cada estudio!?2:123,

- Tiempo hasta la aparicién del evento (afios): Variable cuantitativa

continua.

Variables explicativas

a) Variables de persona y estilos de vida:

- Género: Cualitativa dicotdmica. Categorias: Hombre o mujer.

- Edad (afos): Cuantitativa continua.

- Nivel de formacién: Cualitativa ordinal. Categorias:

e Primarios: Sin estudios o estudios primarios

e Secundarios: ESO, Bachiller, FP o equivalente

e Universitarios: Diplomatura, Licenciatura, Grado, Doctor.

- Consumo de tabaco: Cualitativa policotémica. Categorias:

e Fumador. Trabajadores que, al menos, fumen 1 cigarrillo/dia.

¢ No fumador.

e Exfumador. Trabajadores que en el momento del estudio se
hallen en situacién de no fumador durante, al menos, los Gltimos
12 meses.

- Consumo de alcohol: Cualitativa ordinal. Se han empleado los
criterios de la OMS'?4, empleando como unidad la UBE (Unidad de
Bebida Estandar). Categorias:

e Consumo bajo: Hombres< 28 UBES/semana y mujeres<17
UBES/semana.

e Consumo alto: Hombres> 28 UBES/semana y mujeres=17
UBES/semana.
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b)

Actividad fisica: Cualitativa ordinal. Se ha cuantificado segun el
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)!?>> -modelo
corto-. Categorias:

e Nivel 1 Sedentarismo-Ligera: < 600 METS/semana

¢ Nivel 2 Moderada-Intensa > 600 METS/semana.

Variables antropométricas:

Talla (cm): Cuantitativa continua.

Peso (Kg): Cuantitativa continua.

IMC: Indice de Masa Corporal (Kg/m?2). Cuantitativa continua.

CC: Circunferencia de Cintura (cm). Cuantitativa continua.

ICC: Indice Cintura-Cadera (adimensional). Cuantitativa continua.
ICT: Indice Cintura-Talla (adimensional). Cuantitativa continua.
%PG: Porcentaje de peso graso. Determinado segun la ecuacién de
Deuremberg?!?®:

TAS: Tension Arterial Sistélica (mmHg). Cuantitativa continua.

TAD: Tension Arterial Diastolica (mmHg). Cuantitativa continua.

Variables analiticas:

Leucocitos (cel/pL): Cuantitativa continua.
Neutroéfilos (cel/uL): Cuantitativa continua.
Basofilos (cel/pL): Cuantitativa continua.
Eosindfilos (cel/pL): Cuantitativa continua.
Monocitos (cel/pL): Cuantitativa continua.
Linfocitos (cel/pL): Cuantitativa continua.
Glucosa basal en plasma (mg/dL): Cuantitativa continua.
Colesterol total (mg/dL): Cuantitativa continua.
Colesterol HDL (mg/dL): Cuantitativa continua.
Colesterol LDL (mg/dL): Cuantitativa continua.
Triglicéridos (mg/dL): Cuantitativa continua.

Acido Urico (mg/dL): Cuantitativa continua.
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3.3.2. Medicion de variables.

Se han empleado los criterios NCEP-ATPIII (2005), que definen el SMet
por la presencia, de al menos, tres de los siguientes criterios: circunferencia
de cintura (CC) =88 cm en mujeres o =102 cm en hombres; tension arterial
(TA) 2130/85 mm Hg o tratamiento antihipertensivo; triglicéridos (TG) = 150
mg/dL o colesterol-HDL <50 mg/dL para mujeres o <40 mg/dL para
hombres, o bien tratamiento hipolipemiante; glucemia plasmatica en ayunas
>100 mg/dL o tratamiento hipoglucemiante o diagndstico de DM.

Las variables antropométricas (talla, peso, circunferencias de cintura,
y cadera) se han medido segun las recomendaciones del manual de referencia
para la estandarizacion antropométrica!?’, y fueron realizadas por personal
técnico experimentado y debidamente entrenado al objeto de minimizar el
coeficiente de variacion. Cada medida se tomé tres veces y se calculd el valor
medio o mediana segun la variacién obtenida.

El peso y la talla fueron determinados segun las recomendaciones
técnicas indicadas. El peso corporal fue medido con una precisiéon de 0,1 Kg
empleando una escala analdgica. Por su parte, la talla se midid con una
precision de 0,1 cm usando un estadidmetro con base independiente.

Para la medicién de las circunferencias de cintura y cadera, se utilizd
una cinta métrica flexible de acero (Lufkin Thinline Executive Model W606).
El plano de la cinta métrica era perpendicular al eje vertical del cuerpo y
paralelo al suelo. Para la medicidén de la circunferencia de la cintura se trazé
una circunferencia por el punto medio del segmento que une el borde inferior
de la ultima costilla y la cresta iliaca. Y para la medicion de la circunferencia
de la cadera, la cinta se hizo pasar por la linea que rodea la cadera pasando
por el trocanter del fémur derecho e izdo.

Para la medicibn de la presion arterial se siguieron las
recomendaciones del manual de hipertensién arterial de la Sociedad Espanola
de Medicina de Familiat?®, subrayando que los trabajadores previamente
permanecieron en reposo, al menos 10 minutos sentados o en decubito
supino. Se empled un tensidometro digital (OMROM M3, M6) y se llevaron a
cabo tres tomas separadas por un intervalo de un minuto cada una,
calculando la media o mediana segun la variacién obtenida.

Finalmente, para las variables analiticas, la extraccién de las muestras
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de sangre venosa se llevé a cabo por el enfermero del trabajo perteneciente
a la Unidad de Salud Laboral del Ayuntamiento de Cérdoba y en las
instalaciones de dicha unidad. Una vez extraidas las muestras se
centrifugaron entre los 30 y 60 minutos posteriores a la extraccidon durante
10 minutos a 4000 rpm, y refrigeradas entre 2-8°C hasta su recepcién vy
transporte al laboratorio de referencia. Este laboratorio de analisis clinicos
acreditd, anualmente, la certificacién de calidad interna y externa exigida por

la normativa.

3.4. Criterios de inclusién y exclusion.

a) Criterios de inclusion:

e Disefios transversales: Se incluyeron los trabajadores que tenian
algun examen de salud laboral completo, sin datos faltantes para
las variables de estudio, y dentro de los periodos inicial y final.

e Diseno longitudinal: Se incluyeron los trabajadores que, al inicio
del periodo de estudio (2001-2003), no presentaban basalmente
SMet ni Diabetes Mellitus.

b) Criterios de exclusion:

Trabajadores que incumplian los criterios de inclusién.

e Trabajadores con datos faltantes, como por ejemplo, ausencia de
datos analiticos, antropométricos, antecedentes personales, etc.
gue sean imprescindibles para el calculo de indicadores del estudio.

e Trabajadores con enfermedades graves, sometidos a tratamientos

farmacoldgicos que puedan comprometer la calidad y veracidad de

los datos, asi como la interpretacién de los resultados: enfermedad
oncoldgica, enfermedad terminal, etc.

e Trabajadores con edad = 60 afos al inicio del estudio longitudinal.
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3.5. Analisis estadistico.

Se han utilizado los paquetes estadisticos-epidemioldgicos G-STAT
(version 2.0), SPSS (version 15.0) y EPIDAT (version 4.1).

e En los estudios de transversales se han determinado las
prevalencias de SMet para cada variable independiente cualitativa, y para las
variables explicativas cuantitativas se han calculado media y desviacién
estandar en los grupos con y sin SMet.

Se han realizado diferentes analisis por regresion logistica binaria y
multiple, calculando valores de OR crudas y ajustadas. Mediante el célculo
del logaritmo neperiano se transformaron aquellas variables cuantitativas que
mostraron limites superiores a 10? en los intervalos de confianza. Para
conocer la bondad de ajuste de cada modelo de regresién, se emplearon
pruebas basadas en probabilidades estimadas (test de Hosmer-Lemeshow),
calculo de la Devianza (-2 loglikelihood), y en medidas tipo R? (coeficientes
de determinacién de Cox-Snell y Nagelkerke). Como prueba de contraste de
significacion estadistica se utilizé el test de Wald.

Se han realizado curvas ROC (Receiver Operator Characteristic o
Caracteristica Operativa del Receptor) y calculado el Area Bajo la Curva (ABC)
al objeto de determinar qué variables explicativas predicen mejor o se asocian
mas al SMet. Para obtener los puntos o valores de corte de dichas variables
se ha empleado el Indice Youden (13), a partir del cual, se determina el valor
de una variable explicativa que consigue mayor sensibilidad y especificidad

conjunta.

e Para el estudio de pruebas diagndsticas se han analizado la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud,
validez de prediccion e indice de Youden. La concordancia clinica entre el
método propuesto y la prueba de referencia se ha estimado mediante el indice

Kappa de Cohen.

e En el estudio de cohortes se ha determinado la incidencia acumulada
(IA), densidad de incidencia (DI), riesgo relativo (RR), riesgo atribuible a la

exposicion (RAE) vy fraccidén atribuible en expuestos (FAE) para las variables
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resultado. Se ha realizado una regresion Cox (de riesgos proporcionales del
tiempo hasta la aparicion de SMet o DM tipo 2). Se calculd el modelo ajustado
y no ajustado, determinando en cada caso los valores de Hazard Ratio (HR)
cruda y ajustada para cada variable independiente tomando como referencia
al grupo no expuesto.

Las matrices de probabilidad de los modelos de Markov fueron
construidas aplicando las ecuaciones de Kolmogorov y Chapman mediante

una hoja de calculo y el software WINQSB.

e El nuevo método no invasivo de deteccidén precoz de SMet (NIM-MetS)
se ha obtenido a partir de un arbol (algoritmo) de decisidon (clasificacion)
clinica empleando como método de crecimiento la técnica CHAID (CHi-
squared Automatic Interaction Detection)!?®*3°, El nivel de significacidon
estadistica para la divisidon de los nodos y la fusién de categorias fue p<0,05;
los valores de significacion se corrigieron por el método de Bonferroni; y el

numero de iteraciones maximo fue de 100.

e Para contrastar las diferencias entre dos medias independientes, se
utilizé la prueba t de Student o U de Mann-Whitney, segun procedia. Para el
contraste de dos o0 mas medias se empled la prueba ANOVA o Kruskal-Wallis,
segun estuviera indicado. La homocedasticidad de varianzas de comprobd
mediante la prueba de Levene).

La comparacion de porcentajes se realizé mediante el test chi-
cuadrado, aplicando el test exacto de Fisher, cuando al menos el 20% de las
frecuencias esperadas fue inferior a 5.

Para contrastar la bondad de ajuste a una distribucién normal de
variables cuantitativas continuas o discretas, se empled la prueba de
Kolmogorov-Smirnov si N>50, o la prueba de Shapiro-Wilk si N<50, segun
estuvo indicado. El nivel de significacion estadistica se ha fijado en todos los
contrastes en un error alfa inferior al 5%, y los intervalos de confianza

calculados con una seguridad del 95%.
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RESULTADOS
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1. EVOLUCION DEL SMet EN EL PERIODO 2001-2013

1.1. Estudio de prevalencia en 2001.

1.1.1. Caracteristicas de la muestra.

De los 320 trabajadores, 221 eran hombres (69,1%). La edad media
de la muestra fue de 43,2 (8,4) afos IC 95% (42,3 - 44,1) y rango de 26 -
67 afios. Por género, la edad media en hombres fue 44,5 (8,5) afios y en
mujeres 40,2 (7,5) afios (p<0,001).

En cuanto al nivel de formacion, 76 trabajadores (23,8%) sélo tenian
estudios primarios, 136 (42,5%) secundarios y 108 trabajadores (33,8%)
poseian estudios universitarios.

Referente a los habitos de salud, el 32,8% eran fumadores, no
fumaban el 47,8% y exfumadores el 19,4%. 85 trabajadores (26,6%)
mostraron un consumo alto de alcohol, y 114 sujetos (35,6%) no alcanzaron
a realizar 600 METS/semana de actividad fisica (Nivel 1 Sedentarismo-
Ligera).

La tabla 17 muestra los resultados de las prevalencias

correspondientes a los principales factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 17. Prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular.

FRCV Hombres Mujeres p Total
Fumadores 69 36,4% 36 31,2% 0,43 105 32,8%
Activ. Fisica (nivel 1) 75 33,9% 39 39,4% 0,41 114 35,6%
Obesidad 46 20.8% 9 9,1% 0,6 55 17,2%
HTA 46 20,8% 7 7,1% <0,01 53 16,6%
DM tipo 2 21 9,5% 3 3% 0,07 24 7,5%
Hipercolesterolemia 95 42,9% 30 30,3% <0,05 125 39,1%
Bajo Colesterol HDL 17 7,7% 16 16,2% <0,05 33 10%
Hipertrigliceridemia 38 17,2% 4 4% <0,05 42 13,1%
Hiperuricemia 40 18,1% 1 1% <0,001 41 12,8%

FCRV: Factores de riesgo cardiovascular

Hiperuricemia: Acido Urico = 7 mg/DlI

Obesidad: IMC =30 Kg/m2
Hipercolesterolemia: Colesterol Total= 200 mg/dL Hipertrigliceridemia:

HTA: TA> 140/90 mmHg
Triglicéridos> 200 mg/dL
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Un total de 52 trabajadores (48 hombres y 4 mujeres) presentaron
SMet, obteniendo una prevalencia global del 16,3% IC (12,4% - 20,8%). Por

género, la prevalencia en hombres fue del 21,7% y del 4% en mujeres

(p<0,05). La prevalencia de SMet en trabajadores con estudios primarios fue
del 35,5% (p<0,0001), en fumadores del 18,1% (p<0,01), y en trabajadores

con menor nivel de actividad fisica del 21,8% (p<0,05). La distribucién del

SMet para el resto de variables se muestra en la Tabla 18.

Tabla 18. Prevalencia de SMet en estudio inicial (2001).

Variable

Edad (afios)

Género
Mujeres
Hombres
Nivel de Formacion
Primarios

Secundarios
Universitarios
Tabaco
No Fumadores
Fumadores
Exfumadores
Alcohol
Consumo bajo
Consumo alto
Actividad Fisica
Nivel 1
Nivel 2
TAS
TAD
ICC

ICT
PG (%)
IMC
Glucosa
C-HDL

Tgib
Ac. Urico

SMet Si
N=52

50,4 + 8,5
33 - 66

4 (4%)
48 (21,7%)

27 (35,5%)
16 (11,8%)
9 (8,3%)

14 (9,1%)
19 (18,1%)
19 (30,7%)

31 (13,2)%
21 (13,2%)

28 (24,6%)
24 (11,8%)
137,6 + 19,4
83,9+9,1
0,97 + 0,07
0,83 - 1,12
0,6 + 0,04
0,49 - 0,69
33,5+ 5,1
22,7 - 47,1
31+ 3,4
23,4 - 41,7
113,2 + 18,9
48,6 + 11,8
174 (106)
6,5+ 1,4
3,7 - 10,1

SMet No
N=268

41,8 £ 7,7
26 - 67

95 (96%)
173 (78,3%)

49 (64,5%)
120 (88,2%)
99 (91,7%)

139 (90,9%)
86 (81,9%)
43 (69,3%)

204 (86,8%)
64 (75,3%)

86 (75,4%)
179 (88,2%)
119,4 + 17,1
76,3 £ 9,2
0,87 + 0,08
0,69 - 1,1
0,5 % 0,06
0,38 - 0,8
27,7+ 6
15,4 - 56
25,7 + 3,5
17,3 - 42,6
95,6 + 16,2
57,5 + 12,9
92.5 (54)
4,7 +1,5
1,4 - 8,5

Actividad Fisica Nivel 1 (sedentaria-ligera) Nivel 2 (moderada-alta)
@ Transformada como logaritmo neperiano

b Mediana (Rango intercuartilico)
ICT: Indice Cintura-Talla CC: Circunferencia de cintura

OR cruda IC
(95%)

1,14 (1,1-1,18)
1
6,6 (2,3-18,8)
1
0,2 (0,11-0,4)
0,15 (0,07-0,32)
1
1,2 (0,68-2,2)

1
1,5 (0,86-2,7)

21,8 (13,5 - 36,2)°
1,16 (1,1 - 1,2)
1,47 (1,3 - 1,6)
1,2 (1,1 -1,3)

0.94 (0,89 - 0.98)

1.01 (1.01-1.02)
2,25 (1,8 - 2,9)

IMC: indice de Masa Corporal
%PG: Porcentaje de peso graso TAS: Tension Arterial Sistdlica TAD: Tension Arterial Diastdlica
C-HDL: Colesterol HDL TG: Triglicéridos

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

<0,05

<0,05
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,01
<0,001
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1.2. Estudio de prevalencia en 2013.

1.2.1. Caracteristicas de la muestra.

De los 316 trabajadores estudiados en 2013, 211 eran hombres
(66,8%). La edad media de la muestra fue de 47 (8,7) afios IC 95% 46,1 -
48, y un rango de 23 - 65 anos. Por género, la edad media en hombres fue
47,9 (9,1) ahos y en mujeres 45,3 (7,7) afos (p<0,05).

En cuanto al nivel de formacion, 44 trabajadores (13,9%) sélo tenian
estudios primarios, 149 (47,2%) secundarios y 123 trabajadores (38,9%)
poseian estudios universitarios.

Referente a los habitos de salud, el 24,4% eran fumadores, no
fumaban el 55,4% y exfumadores el 20,2%. 67 trabajadores (21,2%)
mostraron un consumo alto de alcohol, y finalmente, la actividad fisica de
nivel 1 (sedentarismo-ligera) la realizaban 86 sujetos (27,5%).

La tabla 19 muestra los resultados de las prevalencias

correspondientes a los principales factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 19. Prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular.

FRCV Hombres Mujeres p Total
Fumadores 48 22,7% 29 27,6% 0,42 77 24,4%
Activ. Fisica (nivel 1) 56 26,5% 30 28,6% 0,8 86 27,2%
Obesidad 45 21,3% 9 9,1% 0,6 54 17,1%
HTA 42 19,9% 9 8,6% <0,05 51 16,1%
DM tipo 2 13 6,2% 3 2,9% 0,32 16 5,1%
Hipercolesterolemia 82 38,9% 41 39% 0,92 123 38,9%
Bajo Colesterol HDL 23 10,9% 18 17,1% 0,17 41 13%
Hipertrigliceridemia 24 11,4% 4 3,8% <0,05 28 8,9%
Hiperuricemia 34 16,1% 2 1,9% <0,05 36 11,4%

Obesidad: IMC 230 Kg/m2 HTA: TA= 140/90 mmHg Hipercolesterolemia: Colesterol Total> 200 mg/dL
Hipertrigliceridemia: TG= 200 mg/dL Hiperuricemia: Acido Urico = 7 mg/dL
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1.2.2. Prevalencia de SMet.

Un total de 43 trabajadores (36 hombres y 7 mujeres) presentaron
SMet, obteniendo una prevalencia global del 13,6% (10% - 17,9%). Por
género, la prevalencia en hombres fue del 17,1% y del 6,7% en mujeres
(p<0,05). La prevalencia de SMet en trabajadores con estudios primarios fue
del 27,3% (p<0,0001), en fumadores del 14,3% (p<0,01), y en trabajadores
con menor grado de actividad fisica del 18,6% (p=0,12). La distribucion del

SMet para el resto de variables se muestra en la Tabla 20.

Tabla 20. Prevalencia de SMet en estudio final (2013).

Variable SMet Si SMet No OR cruda IC (95%) P
N=43 N=273
Edad (afos) 53,7 £ 6,6 46 + 8,6 1,14 (1,1-1,18) <0,001
39 - 63 23 - 65
Género
Mujeres 7 (6,7%) 98 (93,3%) 1
Hombres 36 (17,1%) 175 (82,9%) 4,8 (2-11,5) <0,001
Nivel de Formacioén
Primarios 12 (27,3%) 32 (72,7%) 1
Secundarios 18 (12,1%) 131 (87,9%) 0,2 (0,11-0,4) <0,001
Universitarios 13 (10,6%) 110 (89,4%) 0,15 (0,07-0,32) <0,001
Tabaco
No Fumadores 15 (8,6%) 160 1
(91,4%)
Fumadores 11 (14,3%) 66 (85,7%) 1,2 (0,68-2,2) <0,001
Exfumadores 17 (26,6%) 47 (73,4%)
Alcohol
Consumo bajo 13 (19,4%) 54 (80,6%) 1
Consumo alto 30 (12,1%) 219 (87,9%) 1,5 (0,86-2,7) <0,05
Actividad Fisica
Nivel 1 (Sendentaria-Lig) 16 (18,6%) 70 (81,4%) 1 <0,05
Nivel 2 (Mod-Intensa) 27 (11,9%) 200 (88,1%) 0,35 (0,2-0,62) <0,001
ICC 0,96 £ 0,07 0,85 + 0,08 12,9 (5,9 - 19,1) <0,001
0,77 - 1,1 0,56 - 1,04
ICT 0,61 + 0,07 0,5 + 0,06 19,4 (8,2 - 27,5)2 <0,001
0,46 - 0,80 0,37 - 0,66
PG (%) 36,6 + 5,8 28,7 £ 6,4 1,16 (1,1 - 1,2) <0,001
29,2 - 52,8 15,1 - 51,3
IMC 32,2 +4,8 25,6 = 3,4 1,47 (1,3 -1,6) <0,001
21,1 -44,5 16,1 - 37,3
Glucosa 115,3 + 16,4 96,7 £ 15,1 1,1(1,1-1,3) <0,001
C- HDL 48,8 +£ 13,4 58 + 11,3 0.94 (0,83 - 0.99) <0,001
TGP 166 (101) 90,8 (59) 1.1 (1.04-1.4) <0,001
Ac. Urico 6,3+£1,6 51+1,4 2,25(1,8 - 2,9) <0,001
2,1-10,3 1-9,1

@ Transformada como logaritmo neperiano

b Mediana (Rango intercuartilico) ICT: Indice Cintura-Talla

CC: Circunferencia de cintura IMC: indice de Masa Corporal C-HDL: Colesterol HDL TG: Triglicéridos
%PG: Porcentaje de peso graso TAS: Tension Arterial Sistélica TAD: Tensidn Arterial Diastélica
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1.3. Tendencia durante el periodo 2001-2013.

La figura 7 muestra la tendencia de SMet en el periodo de estudio. El
descenso global en la prevalencia de ha sido de 2,7 puntos, o sea, se ha
verificado una reduccién de SMet del 16,6% desde 2001 a 2013. En hombres,
la disminucién en la prevalencia del SMet ha sido de 4,6 puntos porcentuales,
lo que ha supuesto una reduccién del 21,6% con respecto a 2001. Por el
contrario en mujeres, el SMet ha aumentado (2,7 puntos porcentuales), que

ha supuesto un incremento del 67,5% con respecto a 2001.

Figura 7. Evolucion del SMet 2001-2013. Prevalencias expresadas en

porcentajes.
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Por su parte, la Tabla 21 recoge la tendencia en el periodo de estudio

de los factores de riesgo cardiovascular analizados.
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Tabla 21. Tendencia del SMet y prevalencia de las principales variables

independientes de riesgo cardiovascular. Periodo 2001-2013

VARIABLE 2001 2013 p
Edad media 43,2 47 <0,05
Hombres 69,1% 66,1% ns
SMet 16,3% 13,6% ns
Fumadores 32,8% 24,4% <0,05
Consumo alcohol alto 26,6% 21,2% ns
Actividad Fisica Nivel 1 34,4% 27,5% 0,06
Obesidad 17,2% 17,1% ns
HTA 16,6% 16,1% ns
Hipercolesterolemia 39,1% 38,9% ns
Colesterol HDL Bajo 10% 13% ns
Hipertrigliceridemia 13,1% 8,9% ns
Hiperuricemia 12,8% 11,4% ns

DM tipo 2 7,5% 5,1% ns
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2. PROPUESTA DE UN METODO NO INVASIVO PARA LA DETECCION
PRECOZ DE SMet EN POBLACION TRABAJADORA

2.1. Caracterizacion de la muestra y prevalencia de SMet.

De los 636 trabajadores incluidos en la muestra, 432 eran hombres
(67,9%). La edad media global fue de 45,1+8,8 afios IC 95% (44,4-45,9)

anos. La tabla 22 muestra las caracteristicas de la muestra segun variables

de persona.

Tabla 22. Caracteristicas de la muestra segun género y grupos de edad

Grupo Edad
18-30
31-40
41-50

>50
Total

Hombres
19 4,4%
86 19,9%
170 39,4%
157 36,3%
432 67,9%

Mujeres

12
60
94
38

204 32,1%

5,9%

29,4%
46,5%
18,7%

Total

31 4,9%
146 23%
264 41,5%
195 30,7%
636

Por puestos de trabajo (Figura 8), el grupo de ADM es mayoritario
(42,1%), seguido de POL (20,3%) y OFI (16,2%).
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Figura 8. Distribucion de los puestos de trabajo en la muestra.

= ADM
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ADM: Personal de Administracion BOM: Bomberos COND: Conductores
MI: Mandos intermedios OAC: Otras actividades OFI: Oficios POL: Policia Local

Un total de 95 trabajadores presentaron SMet, obteniendo una
prevalencia global del 14,9%, IC 95% (12,3-17,9). De ellos, 84 fueron
hombres y la prevalencia alcanzada fue del 19,4% (15,6% - 23,3%), y 11
mujeres que dieron lugar a una prevalencia del 5,4% (2,1% - 8,8%). La
comparacién entre ambas prevalencias arrojé un valor de OR cruda=4,2
(p<0,001).

La Tabla 23 expone las caracteristicas de la muestra estudiada, los
resultados segun las variables independientes (prevalencias y medias) para
los grupos con presencia y ausencia de SMet, y, finalmente, el analisis de
regresion logistica cruda y ajustada.

Las variables de persona y habitos de salud como edad (mayor edad
media), género (hombres), nivel de estudios (estudios primarios) y actividad
fisica (sedentarios/ligera), han presentado mayor prevalencia de SMet
(p<0,001).

Todas las variables explicativas de la Tabla 23 obtienen diferencias
significativas en la regresion logistica binaria. Sin embargo, sélo ICT, %PG,
IMC y TAD también arrojaron diferencias significativas en el andlisis

multivariante ajustado.
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Tabla 23. Caracteristicas de la muestra segun Sindrome Metabdlico y regresién logistica (cruda y ajustada).

Variable

Edad (afios)

Género
Mujeres
Hombres
Nivel de Formacion
Primarios
Secundarios
Universitarios
Tabaco

No Fumadores
Fumadores

Alcohol (consumo)
Bajo
Alto

Actividad Fisica

Sedentarios / Ligera
Moderada/Alta
CC (cm)
ICC
ICT
PG (%)
IMC (Kg/m?2)
TAS (mmHg)
TAD (mmHg)

7

Variables
antropomeétricas

Glucosa mg/dL
Colesterol-HDL mg/dL
Triglicéridos **

Total
N=636

45,1 + 8,8

204 (32,1%)
432 (67,9%)

120 (18,9%)
285 (44,8%)
231 (36,3%)

454 (71,4%)
182 (28,6%)

282 (44,4%)
354 (55,6%)

198 (31,1%)
438 (68,9%)
87,8 £ 12,2
0,88 % 0,09
0,52 + 0,07
29,1+ 6,5
26,5 + 4,1
118,7 + 15,1
76,1 + 9,1

96,7 + 19,4
56,6 + 14,6
99 (66)

CC: Circunferencia de Cintura ICC: Indice Cintura-Cadera
TAD: Tension arterial diastdlica * Regresion logistica multiple para variables antropométricas, ajustada por edad, género, nivel de estudios y actividad fisica.
Test de Wald=236,8 p<0,001. Devianza (-2log verosimilitud)= 299,2 R? Nagelkerke=0,54 R? Cox-Snell=0,31

N=95
51,9+7,9

11 (5,4%)
84 (19,4%)

39 (32,5%)
34 (11,9%)
22 (9,5%)

65 (14,3%)
30 (16,5%)

35 (12,4%)
60 (16,9%)

42 (21,2%)
53 (12,1%)
102,7 + 10
0,96 % 0,07
0,61 % 0,06
34,9 + 5,6
31,5 + 4,1
132,7 £ 12,9
85,7 + 8,3

116,2 + 29,8
48,1 £ 12,3
174 (106)

ICT: Indice Cintura-Talla

Presencia de SM Ausencia de SM

N=541
43,9 £ 8,4

193 (94,6%)
348 (80,6%)

81 (67,5%)
251 (88,1%)
209 (90,5%)

389 (85,7%)
152 (83,5%)

247 (87,6%)
294 (83,1%)

156 (78,8%)
385 (90,3%)
85,1 + 10,6
0,86 % 0,08
0,5 + 0,06
28,1 + 6,2
25,6 + 3,5
116,2 + 14,2
74,4 £ 9

93,3 + 14,4
58,1 + 14,5
92,5 (54)

OR Cruda
IC (95%)

1,13 (1,1 - 1,16)

1
4,2 (2,2 - 8,5)

1
0,3 (0,2 - 0,5)
0,2 (0,1 -0,4)

1
1,2 (0,7 - 1,9)

1
1,4 (0,9 - 2,3)

1
0,5 (0,3 - 0,8)
1,2 (1,1-1,24)

18,3 (9,5 - 35,2)

23,3 (12,6 - 43,2)
1,2 (1,1 - 1,24)
1,5 (1,4 - 1,6)

1,08 (1,06 - 1,1)
1,15 (1,1 - 1,2)

1,1 (1,07 - 1,13)
0,93 (0,91 - 0,96)
1,01 (1,01 - 1,02)

ns: no signifificativa

P

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

ns

ns

<0,05
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

OR Ajustada* P
IC (95%)

7,9 (2,7-23,1) <0,001
1,4 (1,1 -1,7) <0,05
0,7 (0,6 - 0,9) <0,05
1,1(1-1,14) <0,001

PG: Peso Graso (Férmula de Derenberg) IMC: Indice de Masa Corporal TAS: Tensidn arterial sistdlica
** Mediana y rango intercuartilico
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Por otra parte, la Tabla 24 recoge la distribucién de los casos de SMet y

numero de componentes de SMet segun grupos de edad y género.

Tabla 24. Prevalencia y niumero de componentes de SMet segun edad y

género.

Grupo N° de componentes SMet SMet

de o 1 2 3 4

Edad n, (prevalencia)
HOMBRES
18-30 14 2 3 0 0 0
31-40 32 18 31 4 1 5 5,8%
41-50 32 35 75 17 1 28 (16,5%)
>50 8 27 71 31 20 51 (32,4%)
MUJERES
18-30 8 4 0 0 0 0
31-40 34 20 5 1 0 1 (1,7%)
41-50 51 12 28 2 1 3 (3,2%)
>50 13 6 12 4 3 7 (18,4%)
TOTAL
18-30 22 6 3 1 0 0
31-40 66 38 36 5 1 6 (4,1%)
41-50 83 47 103 19 12 31 (11,7%)
>50 21 33 121 35 23 58 (29,7%)

La mayor prevalencia de SMet se obtiene en los grupos de mayor edad
(>50 anos) tanto para hombres (32,4%), como para mujeres (18,4%) y total
de la muestra (29,7%). Ademads, se observa que el incremento de la

prevalencia es constante al avanzar la edad (Figura 9).
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Figura 9. Evolucion de la prevalencia de SMet con la edad.
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Hemos visto cual es la distribucidon del niUmero de componentes de SMet

acordando por grupos de edad y género.

A continuacion, la Figura 10 muestra cudles son los componentes de
SMet mas prevalentes. De forma global, destaca la HTA (TA>130/85 mmHg)
con un 39,5% en hombres, 16,2% en mujeres y 31,95% global. Sin embargo,
en mujeres fue el colesterol HDL bajo (<50 mg/dL) el componente mas
prevalente (16,7%). Después de la HTA, sobresale la hiperglucemia
(Glucemia =100 mg/dL) que obtuvo una prevalencia del 30,5% sobre el total
de la muestra. La obesidad abdominal, representada por la CC, estuvo
elevada en el 13,5% de los trabajadores. En mujeres, el componente de SMet
con menor presencia fue la hipertrigliceridemia (TG =150 mg/dL) que afecté
al 6,4%. Finalmente, sélo el 11,6% de los trabajadores mostraron valores de

colesterol HDL bajo.
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Figura 10. Prevalencia de los componentes de SMet segun género. Datos
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31.9 30.5

TOTAL

BTG

CC: Circunferencia de cintura HTA: TA>130/85 mmHg HDL: Colesterol-HDL TG: Triglicéridos

Por ultimo, el SMet afecté desigualmente a los puestos de trabajo o

grupos laborales. El grupo de trabajadores de mandos intermedios (MI)

obtuvo la mayor prevalencia (33%), seguido de OAC (otras actividades) que

alcanzé una prevalencia de SMet del 27,6%. Se puede observar en la Tabla

25 que también ambos puestos ostentaron la mayor edad media.

Tabla 25. Prevalencia de SMet segun grupo laboral.

PUESTO DE
TRABAJO (N)

ADM (268)
BOM (21)
COND (24)
MI (15)
OAC (76)
OFI (103)
POL (129)
TOTAL (636)

ADM: Personal administracion BOM: Bomberos

Prevalencia SMet

n Prevalencia
24 9%

1 5,6%

4 27%

5 33%
21 27,6%
25 24,3%
15 11,6%
95 14,9%

Edad Media (S)

44 (8,2)
36,2 (7,9)
45,4 (8,9)
50,9 (7,6)

50,4 (8)

47,4 (9)
42,9 (8,3)
45,1 (8,8)

COND: Conductores

MI: Mandos intermedios OAC: Otras actividades OFI: Oficios POL: Policia Local
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2.2. Elaboracion de un nuevo método no invasivo de deteccion precoz
de SMet en poblacion trabajadora (NIM-MetS).

El objetivo marcado era intentar conseguir un modelo predictivo de
SMet basado Unicamente en variables antropométricas (no invasivo). Para
ello, se emplearon todas las covariables antropométricas que mostraron
significacion estadistica en la regresion logistica univariante: CC, ICT,

ICC,%PG y TA. La Figura 11 muestra las curvas ROC para las variables
indicadas.

Figura 11. Curvas ROC para covariables antropométricas
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La variable que presentd mayor area bajo la curva (ABC) fue ICT

(0,912), seguida de CC (0,899) e IMC (0,883).

Tabla 26. Area bajo la curva, puntos de corte, sensibilidad, especificidad e

indice de Youden para cada variable antropométrica.

Variable ABC p IC 95% Punto Corte S E
ICT 0,912 <0,001 0,88-0,94 0,55 90,4% 81,5%
IMC 0,883 <0,001 0,85-0,92 28,5Kg/m? 83,2% 82,3%
CC 0,889 <0,001 0,8 -0,94 94,75 cm 84,2% 79,8%
ICC 0,830 <o0,001 0,79-0,87 0,9 81,9% 64,5%
% PG 0,81 <0,001 0,78-0,85 30,5% 81,9% 71,7%
TAS 0,808 <o0,001 0,77-0,85 128 mm Hg 72,6% 77,8%
TAD 0,818 <0,001 0,78-0,86 85 mm Hg 63,2% 86%

IMC: Indice de Masa Corporal %PG: Porcentaje de peso graso = TAS: Tension arterial sistélica
TAD: Tensidn arterial diastélica ICT: Indice cintura-talla ABC: Area bajo la curva
S: Sensibilidad E: Especificidad I1J: Indice Youden

A través del indice de Youden (IJ=S + E-1) se determinaron los
umbrales (puntos o valores de de corte) para cada covariable (Tabla 26),
cuanto mas se aproxima a la unidad, mejor capacidad predictiva o asociativa
con SMet tiene la covariable.

Los valores de corte mas destacados fueron: ICT=>0,55 con una
S=90,4% y E=81,5%; la CC=94,75 cm para la que obtuvo una S=84,2% vy
E=79,8%; y el IMC>28,5 Kg/m? que consiguid una S=83,2% y E=82,3%.
Para la cifras de presién sanguinea los valores de corte obtenidos fueron
TA=>128/85 mm Hg.

A partir de las variables antropométricas significativas del analisis de
regresion logistica multiple crudo y ajustado (Tabla 23), se han comparado

tres modelos predictivos de SMet:

MODELO 1. Confeccionado con las variables antropométricas significativas y
expresadas cuantitativamente: ICT, %PG, IMC, y TAD.

1)
0,72
0,66
0,64
0,46
0,54
0,50
0,48
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MODELO 2. Configurado con las mismas variables, pero expresadas de
manera cualitativa dicotdmica (recodificada en funcién de si su valor es mayor
o menor que el punto de corte recogido en la Tabla 26: ICT=0,55; %PG
>30,5%; IMC>28,5 Kg/m?; y finalmente la presidon sanguinea como HTA
(=128/85 mm Hg).

MODELO 3. Compuesto por las mismas covariables, también expresadas de
forma cualitativa dicotdmica pero en esta ocasién, recodificadas a partir de
los siguientes valores de corte: ICT=0,50 (umbral propuesto por Ashwel y
colst®’; IMC=30 Kg/m2 (criterio de clasificacién de obesidad segun las
SEEDO)’?; y TA=140/90 mmHg (valor de corte de hipertensién arterial
propuesto por JNC-VII).

La Tabla 27 muestra los resultados de la regresion logistica multiple con
valores de OR ajustados. Las variables significativas para cada Modelo
predictivo fueron:

Modelo 1: Todas significativas, destacando ICT con una OR=7,9 (2,7-
23,1).

Modelo 2: Todas significativas, excepto IMC. Destacan los valores de OR
para HTA (9,1) e ICT (7,4).

Modelo 3: Todas significativas, excepto %PG. Sobresalen los valores de
OR para ICT (10,6) e IMC (7,7).

La Tabla 28 muestra los resultados de S, E, IV, los coeficientes de
determinacion de Cox-Snell y Nagelkerke y la bondad de ajuste (Hosmer-
Lemeshow) para cada modelo predictivo. Se observa que los Modelos 1 y 2,
a pesar de no estar configurados con las mismas variables, y modelizarse de
manera cuanti o cuali, obtuvieron resultados muy similares y no se hallaron
diferencias significativas entre ambos:

El Modelo 3, por su parte, arroja una Sensibilidad del 35,8% frente al
58,9% (Modelo 1) y 59,6% (Modelo 3) p<0,05. También se obtuvieron
diferencias significativas en la comparacién de los coeficientes de

determinacion y bondad de ajuste.
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Tabla 27. Comparacién de tres modelos predictivos de SMet a partir de variables antropométricas.

VARIABLE

IMC

%PG

TAD

ICT®

HTAP

MODELO 1

Variables cuantitativas

Coef. OR IC (95%) p

-0,3 0,7 (0,6-0,9)  <0,05

0,34 1,4 (1,1-1,7)  <0,05

0,09 1,1 (1-1,14)  <0,00
1

2,06 7,9 (2,7-23,1) <0,00
1

1,9

2,2

Coef.

MODELO 2

Variables cualitativas

OR IC (95%) p
- NS
7 (3,4-14,6)  <0,001
7,4 (3,4-16,4)  <0,001
9,1 (4,4-18,7)  <0,001

MODELO 3

Variables cualitativas

Coef.  OR IC (95%) p

2,04 7,7 (4,4-13,3) <0,001
2,4 10,6 (3,2-35,4) <0,001
0,92  2,5(1,4-4,4)  <0,05

IMC: Indice de Masa Coroporal.
Coef.: Coeficiente del modelo OR: Odds Ratio IC: Intervalo de confianza NS: no significativa

%PG: Pocentaje de peso graso

TAD: Tension arterial diastolica

@ Valores transformados como logaritmo neperiano para Modelo 1
PHTA: TA=128-85 mmHg (modelo 2); TA=140-90 mmHg (modelo 3)

Modelo 1: Wald=243,4 p<0,001
Modelo 2: Wald=241,4 p<0,001
Modelo 3: : Wald=117,6 p<0,01

-2loglikelihood= 296,2
-2loglikelihood= 296,3
-2loglikelihood=184,1

ICT: Indice cintura-talla
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Tabla 28. Sensibilidad, Especificidad e Indice de Validez para lost res modelos predictivos de SMet.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
INDICADOR Variables Variables Variables
cuantitativas cualitativas cualitativas p* p**
Sensibilidad (S) 58,9% 59,6% 35,8% ns <0,05
Especificidad (E) 97,6% 95,5% 97% ns NS
Indice de Validez (1IV) 91,8% 90,2% 87,9% ns NS
R? Nagelkerke 0,55 0,58 0,43 ns <0,05
R2 Cox-Snell 0,32 0,33 0,24 ns <0,05
Hosmer-Lemeshow (p) 0,91 0,9 0,7 ns <0,05

* Significacion estadistica entre Modelo 1 y Modelo 2
** Significacion estadistica entre Modelo 2 y Modelo 3
ns: no significativa
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Al no mostrar diferencias significativas entre los Modelos 1 y 2 se optd por

un modelo cualitativo argumentando las siguientes razones:

El modelo cualitativo presenta mas facilidad y sencillez de uso porque
no emplearia formulas o calculos matematicos a partir de ecuaciones
de regresion.

El modelo cualitativo podria encajar en un arbol o algoritmo de decision
clinica, que es una herramienta mas amigable para el entorno y
contexto sanitario y profesional.

Un arbol de decision clinica seria una herramienta de screening mas
versatil y mejor difundida para cualquier ambito sanitario (atencion
primaria de salud, atencidon especializada, salud laboral, sanidad
penitenciaria, etc.) y cualquier profesional de la salud (médicina,

enfermeria, farmacia, etc.).

Por todo ello, se confeccionaron distintos arboles de decision o

clasificacion a partir de metodologia CHAID (Deteccion automatica por la

interaccion de Chi-cuadrado). Este método enfrenta a una variable

dependiente (presencia o ausencia de sindrome metabdlico) con todas las

covariables introducidas y las selecciona, clasificAndolas de forma ordenada

segun el valor de la prueba Chi-? obtenida en el contraste. No obstante, el

método permite la entrada forzada de alguna variable que, a criterio del

investigador o clinico, considere relevante.

Para la elaboracion de dichos algoritmos se han modificado los

criterios de crecimiento de los arboles:

- Numero de sujetos minimo para los nodos parentales y filiales.

- Forzando la entrada de alguna de las variables independientes.

A continuacién se muestran varios algoritmos de clasificacidon obtenidos

con las tres covariables del Modelo 2:

= ICT=0,55
* % PG= 30,5%
= HTA (TA=128/85 mmHg)
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Figura 12. Arbol de clasificacién n°1 (ICT, HTA, %PG). Sin variables forzadas.
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Figura 13. Arbol de clasificacion N° 2 (ICT, %PG, HTA).
Variable forzada para entrar en modelo: %PG.
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Figura 14. Arbol de clasificacion N° 3 (ICT, HTA, %PG).
Variable forzada: HTA.
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cuadradoe=56,609, gl=1

°| | °| |
Noda 3 Hodo 4 Noda 5 Hodo 6
Categoria % n Categofia % n Categoria % n Categofia % n
BShNO) 995363 | |MSM(NOY 833 55| [ESMiNOy S06 FF| | SM(NOY 383 46
B S r5h 05 2| [msmesh 167 1 B S 5 94 8| |msmMish 8617 74
Total 57 4 365 Tatal 10,4 66 Total 12,4 85 Tatal 18,9 120
Clasificacion
Pronosticado
. Forcentaje
Observado S (MO SM (31 correcto

SM (MO 495 46 91.5%

3M (1) 21 74 T7.9%

FPorcentaje global 21.1% 18.9%; 39 5%

Método de crecimiento: CHAID
Variable dependiente: M (NCEP-ATPIN)
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Figura 15. Arbol de clasificacion N° 3 (ICT, %PG).

| W Sh (MO !
| ®SMED

Walor P corregide=0,000, Chi-

Skl (HCERP-ATFIIN

Mado O
Categofia % n
WM (ND) 85,1 541
mSMSh 149 95
Total 1000 536

=

IET alta

cuadrade=185,783, gl=1

u]

Mado 1

1

Mado 2

Categeoria % n

B S (NO)
B Shish

o758 440
22 10

Tatal

70,2 440

=

FGALTO

Walor P corregide=0,017, Chi-
cuadrado=7 G686, gl=1

Categ

oria % n

B Sh N
B SM IS

o) 54,3 104
I

Tuotal

202 186

=]

FEALTO

“Walor P corregide=0,000, Chi-
cuadrade=21,160, gl=1

|
o
|

0; <perdido= 1| 1|
Hodo 2 Nodo 4 Hodo 5 Nodo G
Categorfia % n Categoria % n Catagoria n Categoria % n
B OShi(NO) 98,8 3 BShigHNO) 943 90| |msmNDy 7TE d9 | [msmono 42z sz
B S (5D 12 4| [msmrsh 57 6| |msmish =222 14| |msmish 577 T
Total 54,2 345 Total 16,5 105 Total e Total 10,3 123
Clasificacion
Pronosticado
’ Paorcentaje
Dbservado S (MO SM (S1) carrecto
SM (N 45849 52 90.4%
SM (S1) 24 71 74.7%
Paorcentaje global 230.7% 19.3% 88.1%

Método de crecimiento: CHAID

Wariable dependiente

D SM (MCEP-ATPIN)
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Figura 16. Arbol de clasificacion N° 4 (%PG, HTA)

St (HCEP-ATPIIND

Modo 0

k] n
85,1 5441
149 95
100,0 636

Categaria
B Shd (N
B SM(ED

Total

| (=]

HTA

“Walor P carregido=0,000, Chi-

cuadrado=143.551, gl=1

A A = =
I W S (NOY :
: HOSMSh
HTA N
Modao 4
Categoria % n
BoSh(NO) 970 413
WSk S0 20 13
Total 57 .8 431
FGALTO

Walor P zomegide=0,000, Chi-

cuadradoe=17,042, gl=1

HTA (Sl <perdidos

Nadao 2
il n

GO0 123
40,0 82

222 205

PGALTO
“Walor P gormegide=0,000, Chi-

cuadrado=40,415, gl=1

Categoria
B S (N)
W SMSh

Total

0; <perdido= 1| II|I 1|
Modo 32 Hodo 4 Modo & Modo G
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
ESMEND) 990312 | [WMSMNO) 9444086 | |msSMeNOy 539 7S | [msMNDy 40z 45
B Shd (s 10 3 TN g6 10 HSmMesh 161 15 HiMsh 598 67
Total 42,5 315 Taotal 18,2 116 Total 145 93 Total 176 112
Clasificacion
Pronosticado
. Paorcentaje
Observado S0 (N aM (31 correcto
S (N 496 45 91.7%
SM (3) 28 87 70.5%
Porcentaje global 8245 17.6% 2a.5%

Método de crecimiento: CHAID
Variable dependiente: M (MCEP-ATPII)
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Los valores de Chi? de Pearson obtenidos para las tres covariables en los
arboles de decision clinica han sido de 195,783 (ICT), 149,55 (HTA)y 99,23
(%PG). Por tanto, al conseguir el ICT el mayor nivel de significacion (valor de
Chi2 mas alto) fue la variable seleccionada para proporcionar la primera
clasificacidon (nodos filiales n® 2 y n© 3). La variable HTA obtuvo el segundo
valor mas alto de Chi?y se seleccion6 como segunda variable de clasificacién
(nodos filiales n°3, n° 4, n°5 y n% 6).

De todos los arboles obtenidos, el que ha presentado mayor capacidad
predictiva (Figura 12) cumplia los siguientes criterios: ninguna variable
independiente forzada, n® minimo de sujetos en nodo parental (100), n°©
minimo de sujetos en nodo filial (50).

Por tanto, este algortimo se propone como método no invasivo (Non
Invasive Method NIM) de screening para la deteccién precoz de SMet. Este
método ha sido bautizado como NIM-MetS. La Tabla 29 recoge los principales

indicadores para NIM-MetS.

Tabla 29. NIM-MetS. Indicadores de eficacia, seguridad y prediccion.

Indicador Valor IC 95%
Sensibilidad 77,9% 69 - 93,9
Especificidad 91,5% 89,1 -93,9

Valor Predictivo Positivo (VP+) 61,7% 52,6 - 70,8

Valor Predictivo Negativo (VP-) 95,9% 94,1 -97,7

Indice de Validez (IV) 89,5% 87 - 97,7%

Razon de verosimilitud positiva 9,2 6,8-12,3
(RV+)

Razon de verosimilitud negativa 0,24 0,17 - 0,35
(RV-)

Indice de Youden 0,69 0,6 -0,8

IC: Intervalo de Confianza

Interpretacion de NIM-MetS.

Segun este modelo de prediccién precoz de SMet, aquellos trabajadores,
con independencia del género y edad, que presentan un ICT<O0,55 y
TA<128/85 mm Hg, tendran una probabilidad de padecer SMet del 0,5%. En
sujetos con ICT<0,55 y HTA>128/85 mmHg, la probabilidad de presentar
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SMet es del 9,5%. Por el contrario, en trabajadores con ICT=0,55 y
HTA<128/85 mmHg la probabilidad de sufrir SMet es del 16,7%; vy
finalmente, para aquellos sujetos con ICT=0,55 y HTA>128/85 mmHg

presentaran una probabilidad de padecer SMet del 61,7%.

2.3. Validacion del NIM-MetS. Estudio de pruebas diagnodsticas.

Para comprobar la validez y seguridad del modelo propuesto, se ha
llevado a cabo un estudio de pruebas diagndsticas, aplicando este método a
una nueva muestra de trabajadores. Se han seleccionado aleatoriamente y
estratificados por edad y sexo, a 550 nuevos trabajadores, con una edad
media de 44,8 £ 8,3 afos, y de los cuales 358 fueron hombres (65,1%).
Como prueba de referencia para el contraste diagndstico se ha empleado la
guia de definicién de NCEP-ATPIII (2005).

La Tabla 30 muestra los criterios diagndsticos y las probabilidades de
presentar SMet segun NIM-MetS. Se observa que, en funcién de las dos
variables del método (ICT - HTA), se pueden dar cuatro situaciones con una
probabilidad distinta de presentar SMet. Este método de diagndstico precoz
considera “caso” de SMet aquellos trabajadores que reinen ambos criterios
positivos, o sea, ICT =0,55 (ICT=1) y TA>2128/85 mm Hg (HTA=1); y por

tanto, presentar una probabilidad de padecer SMet mayor del 61%.

Tabla 30. Criterios de clasificacion de NIM-MetS. Probabilidad de desarrollo
de SMet segun el nuevo método (algortimo de clasificacion).

ICT HTA P (SMet +) Clasificacion segin NIM-MetS
0 0 0,5% No
0 1 9,5% No
1 0 16,9% No
1 1 61,7% si
ICT=0 si ICT<0.55 ICT=1 si ICT>0.55

HTA=0 si TA<128/85 mmHg HTA=1 si TA=128/85 mmHg
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Por lo que respecta a la validacion del método NIM-MetS, de los 550
trabajadores, 83 fueron diagnosticados de SMet segun NCEP-ATPIII. El nuevo
método propuesto identificé a 76 de los 83 sujetos con SMet y a 447 de los
467 sujetos exentos de SMet (Tabla 31), consiguiendo una sensibilidad
91,6%, una especificidad del 95,7%, el indice de validez fue del 94,2%, y el

indice Kappa de concordancia clinica fue del 0,82.

Tabla 31. Validacion de NIM-Mets. Estudio de pruebas diagndsticas

Prueba de Referencia NCEP-ATP III1

Positivo Negativo Total

Positivo 76 20 96

NIM- METS Negativo 7 447 454
Total 83 467 550

Indicadores de eficacia, seguridad y validez

Sensibilidad 91,6% (85 - 98.2)
Especificidad 95,7% (93,8 - 97,7)
VP + 79,2% (70,5 - 87,8)
VP - 79,2% (70,5 - 87,8)
v 95,1% (93,2 - 97)
RV + 21,4 (13,9 - 33)
RV - 0,09 (0,04 -0,18)
1J 0,87 (0,81 -0,94)
I. Kappa 0,82 (0,75 -0,89)

NIM-MetS: Non invasive method for the early detection of MetS .,

VP (+): Valor Predictivo Positivo VP (-): Valor Predictivo Negativo IV: Indice de validez
RV (+): Razén de verosimilitud positiva RV(-): Razdn de verosimilitud negativa

1J: Indice de Youden I. Kappa: Indice de Kappa de Cohen
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2.4. Aplicacion informatica para ordenadores y dispositivos moviles.

Desarrollada gracias a la colaboracion de D. José Checa Claudel,
Analista-Programador del Area de Nuevas Tecnologia, Soporte a la Docencia
e Investigacién de la Universidad de Cérdoba.

Se trata de una “webapp”, que desarrolla un nuevo método no
invasivo de deteccion precoz de Sindrome Metabdlico (SMet) en poblacion
sana. Este desarrollo web puede ser empaquetado en una “apps” para
dispositivos moéviles.

Se puede consultar desde cualquier dispositivo y actualizar los
contenidos directamente en el servidor, sin necesidad de distribuir la
aplicacion de nuevo por cada actualizacion.

Se ha realizado con los estdandares HTML5, CSS y JavaScript, junto con
entornos de programaciéon actuales, Angular]JS de Google, Bootstrap de

Twitter y APIs de dominio publico para los graficos Charts.js.

Figura 17. Webapp NIM-MetS. Pagina de inicio.

& Metabolic Syndrome X -
<« € [ jchecagithub.io/MetS/index.html | @

i Aplicaciones [ @ Correo Corporative: [ Correo = Bienvenidos [} Master Medicinade | Fr, Programa de lasjom: @ Scientific Program | IC & Metabolic Syndrome - & Renfe - Listade trene (] be

* m Método para la defeccién precoz.

X

Método para la deteccién precoz del sindrome metabélico

Implicaciones para |a Practica

 Validacién g B

Hemos desarrollado un nueve método para la deteccion de sindrome metabdlico utilizando técnicas no invasivas y con base en sélo dos variables
2 Autores antropométricas: Indice Cintura Talla (30.55) y Presion Arterial (»128 / 85 mmHg) . Este método reduce el uso de analisis de sangre para
aquellos casos en los que se requiere confirmacion.

@ Acerca de £ 3 5
El nuevo método se ha propuesto como un &rbol de decision clinica compuesta de estos dos predictores (indice Cintura Talla y Presion Arterial). Es
un método versatil, econdémico y facil de medir en cualquier entorno meédico.

Este nuevo método ha demostrado una precision diagnéstica elevada, con una alta sensibilidad, especificidad y concordancia clinica con la prueba de
referencia (NCEP ATP III).

Probemos !!

Responda a estas pregunias para comprobar su estado

Es el ICT >= 0,55 ? No Yes/Si

Es la Presion Arterial >= 128/85 mmHg ? no Yes/Si

Su riesgo de presentar Sindrome Metabélico es muy bajo

£+ o

Probabilidad de presentar Sindrome Metabadlico (0.5%):

NIM MetS

Sindrome Metabélico

Se han hecho dos versiones, en idiomas espafiol e inglés. El
desarrollo se ha realizado con open-software, para que pueda ser

compartido por la comunidad de programadores (visto y usado sin fines
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comerciales). Con este fin ha sido depositado en el repositorio mas

importante de programacién actual, http://github.com

Esta disponible para su uso, descarga y distribucion de forma totalmente
gratuita en http://jcheca.github.io/MetS

Los apartados que componen la app son los siguientes:

= Informacion sobre el sindrome metabdlico.

* Las variables que componen el método y la forma correcta de medir
la circunferencia de la cintura y la presidon sanguinea.

* La validaciéon de NIM-MetS.

= Informacion sobre los autores del estudio.

* Elarticulo aceptado y publicado en “European Journal of Cardiovascular
Nursing”.

= Informacion sobre el soporte técnico (Acerca de).

Figura 18. Webapp NIM-MetS. Representacion de la probabilidad de SMet

segun variables introducidas.

e ._';_'% NlM MetS Método pars la deteccién precoz.
SM

Es el ICT >= 0,55 ? No

Gict o
Es la Presion Arterial >= 128/85 mmHg ? nNo

¥ HIA

+ Validacion

Su riesgo de presentar Sindrome Metabdlico es alto. Se recomienda que

4 Autores realice una consulta con medicina o enfermeria.

G Acerca de
Probabilidad de presentar Sindrome Metabaolico (61.7%):

61.7% - (MetS Peligroso)

L]

NIM MetS

Sindrome Metabdlico

. Risk/Riesgo 61.7%

MO Risk/Riesgo 38.3%
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3. Reproducibilidad y validacion del método NIM-MetS en una

macromuestra de trabajadores de otra comunidad auténoma

3.1. Caracteristicas de la muestra.

De los 60.799 trabajadores, 34.827 eran hombres (57,3%). La edad
media global fue 40 (10,4) IC95% (40,3-40.1) anos. Los hombres
presentaron mayores valores promedio que las mujeres en todos los
indicadores antropométricos y analiticos (p<0,001), salvo en el %PG y C-
HDL. (Tabla 32).

La prevalencia de fumadores fue del 34,8% (36,6% en hombres y
32,5%en mujeres), y de obesidad del 17,6% (20% en hombres y 14,45% en
mujeres). En cuanto al tratamiento farmacoldgico, el 6,6% se hallaba en
tratamiento antihipertensivo, el 3,2% hipolipemiante y el 1,73% con
antidiabéticos.

Finalmente, la prevalencia global de MetS fue del 9,02%, obteniendo

para hombres el 11,8% y para mujeres el 5,4% (p<0,001).

3.2. Validacion de NIM-MetS

La Tabla 33 muestra los resultados del estudio de pruebas diagndsticas
tras aplicar el método NIM-Mets en la muestra frente a NCEP-ATPIII como
prueba de referencia.

Globalmente, los indicadores de validez del método NIM-MetS fueron
los siguientes: Sensibilidad= 54,7% (53,4-56), Especificidad= 94,9% (94,7-
95), e indice de Validez= 91,2% (91-91,5). La sensibilidad fue mayor en
hombres (59,4%) que en mujeres (40,9%).

Por lo que respecta a los indicadores de seguridad de NIM-MetS, los
resultados en la muestra total fueron los siguientes: VP (+)= 51,3% (50-
52,6) y VP (-) = 95,5 (95,3-95,7). Por género, el VP (+) fue mayor en
hombres (51,4%) que en mujeres (50,8%), mientras que el VP (-) fue mayor
en mujeres (96,7%) que en hombres (94,5%).

Finalmente, el indice de Youden (1J) global fue de 0,5 (0,48-0,51),

superior en hombres (0,52) frente a mujeres (0,39).
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Tabla 32. Caracteristicas de la macromuestra de trabajadores (Islas Baleraes)

Variable

Edad

Fumadores (Si) n, %
IMC (Kg/m?)

CC (cm)

ICT

ABSI

%PG

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

Glucosa (mg/dL)
Colesterol (mg/dl)
C-HDL (mg/dlL)
C-LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
SMet (NCEP-ATPIII)

IMC: Indice de Masa Corporal CC: Circunferencia cintura ICT: Indice cintura-talla ABSI: A body shape index %PG: porcentaje de peso graso
TAS: Tension arterial sistdlica TAD: Tension arterial diastolica C-HDL: Colesterol HDL C-LDL: Colesterol-LDL

Total n=60.799

40 (39,9 - 40,1)
21.177  34,8%
26,1 (26 - 26,1)
82,95 (82,9 - 83)
0,49 (0,49 - 0,49)
0,0735 (0,073 -0,0735)
28,9 (28,9 - 29)
120,8 (120,6 -120,9)
73,6 (73,5 - 73,7)
88,3 (88,1- 88,5)
195,2 (194,9 - 195,5)
52,4 (52,3 - 52,5)
121,2 (120,9 - 121,5)
109,3 (108,7 - 109,9)
5.487 9%

Hombres= 34.827

40,4 (40,3 - 40,5)
12.746 36,6
26,9 (26,8 - 26,9)
88,6 (88,5 - 88,7)
0,51 (0,50 - 0,51)
0,0735 (0,0735 -0,0735)
25,3 (25,3 - 25,4)
125,4 (125,2 - 125,6)
76 (75,9 -76,1)
90,6 (90,4 - 90,8)
196,9 (196,5 -197,3)
50,5 (50,4 - 50,6)
121,8 (121,4 - 126,2)
125,3 (124,4 - 126,2)

4.097 11,8%

Mujeres = 25.972

39,5 (39,3 - 39,6)
8.431 32,5
25 (25 - 25,1)
75,4 (75,3 - 75,5)
0,47 (0,46 - 0,47)
0,07 (0,07 -0,07)
33,7 (33,6 - 37,8)
114,6 (114,4 - 114,8)
40,4 (70,3 - 70,5)
85,2 (85 - 85,4)
193 (192,6 - 193,4)
55 (54,9 - 55,1)
120,5 (120 - 120,9)
88,8 (88,2 - 89,4)
1.390 5,4%

P

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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Tabla 33. Estudio de pruebas diagndsticas de NIM-MetS frente a NCEP-ATPIII

PRUEBA DE REFERENCIA NCEP ATP III

TOTAL HOMBRES MUJERES
Si No Total Si No Total Si No Total
NIM - Mets Yes 3.001 2.850 5.851 2.433 2.300 4.733 568 550 1.118
No 2.486 52.462 54.948 1.664 28.430 30.094 822 24.032 24.854
Total 5.487 55.312 60.799 4.097 30.730 34.827 1.390 24.582 25.972

Indicadores de eficacia IC 95%

Sensibilidad 54,7 (53,4 - 56) 59,4 (57,9 - 60,9) 40,9 (38,2 - 43,5)
Especificidad 94,9 (94,7 - 95) 92,5 (92,2 - 92,8) 97,8 (97,6 - 98)
VP (+) 51,3 (50 - 52,6) 51,4 (50 - 52,8) 50,8 (47,8 - 53,8)
VP (-) 95,5 (95 - 95,7) 94,5 (94,2 - 94,7) 96,7 (96,5 - 96,9)
indice de Validez 91,2 (91 - 91,5) 88,6 (88,3 - 89) 94,7 (94,4 - 95)
RV (+) 10,6 (10,2 - 11,1) 7,9 (7,6 - 8,3) 18,3 (16,5 - 20,3)
RV (-) 0,48 (0,46 - 0,49) 0,44 (0,42 - 0,46) 0,6 (0,58 - 0,63)
indice de Youden 0,50 (0,48 - 0,51) 0,52 (0,5 - 0,53) 0,39 (0,36 - 0,41)

NIM-MetS: Non invasive method for the early detection of MetS VP (+): Valor Predictivo Positivo VP (-): Valor Predictivo Negativo
RV (+): Razon de verosimilitud positiva RV(-): Razdn de verosimilitud negativa
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Tabla 34. Area bajo la curva y valores de corte para ICT seglin edad y género

Grupos de N Prevalencia ABC (IC 95%) VC S (%) E (%) 1]
Edad SMet (%)?
(anos)
HOMBRES
20-30 6.825 3,05 0,92 (0,9 - 0,95) 0,553 80,3 93,4 0,74
31-40 11.623 7,5 0,88 (0,86 - 0,89) 0,55 77,4 88,1 0,65
41-50 10.080 14,9 0,82 (0,81 - 0, 83) 0,561 66,4 87,7 0,541
=51 6.659 23,1 0,75 (0,74 - 0,77) 0,563 58,9 83,01 0,42
Total 34.827 11,8 0,84 (0,83 - 0,85) 0,558 66,7 88,8 0,555
M UJERES
20-30 5.715 1,1 0,90 (0,85 - 0,95) 0,514 82 84 0,736
31-40 8.529 2,7 0,91 (0,89 - 0,93) 0,525 80,3 90,8 0,71
41-50 7.641 6,6 0,91 (0,89 - 0,93) 0,525 80,3 90,8 0,71
=51 4.087 14,4 0,75 (0,73 - 0,77) 0,55 48,4 90,5 0,39
Total 25.972 5,4 0,85 (0,84 -0,86) 0,525 65,1 88,7 0,54
TOTAL
20-30 12.540 2,1 0,92 (0,9 - 0,94) 0,531 84,4 90,1 0,745
31-40 19.792 5,5 0,9 (0,89 - 0,91 0,541 78,2 88,5 0,67
41-50 17.721 11,3 0,83 (0,82 - 0,84) 0,544 69,6 84,3 0,539
251 10.746 19,8 0,76 (0,75 - 0,77) 0,558 57 85,3 0,423
Total 60.799 9 0,85 (0,84 - 0,86) 0,544 68,5 87 0,556

@ SMet segun criterios NCEP ATPIII

ABC: Area bajo la curva VC: valores de corte

S: Sensibilidad E: Especificidad

1J: indice de Youden
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3.3. Comparacion y comportamiento del valor de corte de ICT
(>=0,55) segin género y edad.

Un segundo aspecto a tratar fue comparar el valor de corte para ICT
propuesto por NIM-MetS (ICT=0,55) con el obtenido en la muestra de
estudio, asi como determinar la variabilidad del mismo segun género y en
diferentes estratos de edad (Tabla 34).

En la muestra total (n=60.799) el valor de corte obtenido para ICT ha
sido de 0,544. En el grupo de hombres (n=34.827) el umbral resultante fue
0,558 y para mujeres (n= 25.972) fue de 0,525.

Se observa como el punto de corte va aumentando con la edad. Para
hombres oscilé entre 0,553 (20-30 anos) y 0,563 (>=51 anos), mientras que
para mujeres estuvo comprendido entre 0,514 (20-30 afos) y 0,55 (>=51
anos). Las diferencias entre los valores de los puntos de corte de hombres y
mujeres se van estrechando con el aumento de edad (Figura 19). De forma
global, la diferencia promedio (d) entre hombres y mujeres fue de 0,033 (d=
0,558-0,525). Por grupos de edad, la mayor diferencia (0,039) se establecié

en el grupo mas joven, y la menor (0,013) fue para el grupo de mayor edad,

Figura 19. Valores de corte para ICT segun género y grupos de edad.

HOMBRES MUJERES ~ eesceses HOMBRES media

------ MUJERES media e« = TOTAL media
0.57

0.56

0.55
0.54
0.53

0.52 /

0.51

INDICE CINTURA TALLA

0.5

0.49
20-30 31-40 41-50 >=51

Grupos de edad
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3.4. Reproducibilidad de NIM-MetS y nuevo método propuesto

A continuacién se pretendié conocer el grado de reproducibilidad del
NIM-MetS y proponer las modificaciones y adaptaciones requeridas en funcion
de los resultados obtenidos. Para ello, se siguié el procedimiento originario
para la construccién del NIM-MetS: 1) seleccion de las variables
antropomeétricas con mayor capacidad predictiva de MetS vy, a partir de ellas,
2) configurar un arbol de decisién clinica aplicando la metodologia CHAID.

La Figura 20 muestra los resultados correspondientes a las curvas ROC
para las variables antropométricas. Se observa que, nuevamente, el ICT
(0,85) vuelve a ser el mejor predictor de SMet, seguido de CC (0,83) que
forma parte de los criterios diagndsticos de NCEP-ATPIII y del IMC (0,8). El
indicador ABSI, incluido por vez primera en el analisis de resultados, consigue
el ABC mas baja (0,65).

Figura 20. Curvas ROC para variables antropométricas
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ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura IMC: Indice de Masa Corporal
ABSI: A body shape index %PG: porcentaje de peso graso TAS: Tension arterial sistdlica
TAD: Tensién arterial diastdlica
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Por otra parte, la Tabla 35 muestra el ABC, valores de corte e
indicadores de validez para las variables antropométricas. El ICT con un valor
de corte de 0,544 alcanzd una Sensibilidad del 68,5%, Especificidad del 87%
e indice de Youden de 0,56. Para la CC, el valor de corte de obtenido fue de
89,1 cm y Sensibilidad (72,5%), Especificidad (77,6%) e indice de Youden
(0,5). También destacaron IMC con ABC = 0,8 (0,8-0,81) y TAS con
ABC=0,79 (0,79-0,8).

Tabla 35. Area bajo la curva, valores de corte e indicadores de validez para

variables antropométricas.

Variable ABC (IC 95%) vC S (%) E (%) 1]
Edad 0.71 (0.71- 0.72) 42.5 69.2 62.5 0.317
ICT 0.85 (0.84 - 0.86) 0.544 68.5 87 0.56

CC 0.83 (0.82 - 0.84) 89.1 72.5 77.6 0.5
IMC 0.8 (0.8 - 0.81) 27.1 78.4 68.34 0.47
ABSI 0.65 (0.64 - 0.66) 0.0772 50.4 75.2 0.26
%PG 0.71 (0.7 - 0.72) 29.4 70.9 58.1 0.3
TAS 0.79 (0.79 - 0.8) 127.5 75.8 73.5 0.49
TAD 0.77 (0.76 - 0.78) 78.5 77.3 63.9 0.41

VC: Valor de corte S: Sensibilidad E: Especificidad 1J: Indice Youden ICT: Indice cintura-talla
CC: Circunferencia cintura IMC: Indice de Masa Corporal ABSI: A body shape index

%PG: porcentaje de peso graso TAS: Tensidn arterial sistélica TAD: Tensidn arterial diastdlica

A partir de los valores de corte obtenidos, se dicotomizaron todas las
variables antropométricas y se anadié la edad y consumo de tabaco para

llevar a cabo una regresion logistica uni y multivariante (Tabla 36).
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Tabla 36. Regresidn Logistica univariante (OR cruda) y multivariante (OR ajustada)

Variable Presencia de SMet Ausencia de SMet OR cruda (IC 95%) p OR ajustada (IC 95%) P
N= 5.487 N=55.312
N % or SD N % or SD

Edad 47,1 9,3 39.3 10,2 1,08 (1,07 - 1,08) <0,001 1,04 (1,035-1,043) <0,001

Género Mujeres 1.390 5.4 24.582 94,6 1

Hombres 4.097 11.8 30.730 88,2 2,4 (2,2 -2,5) <0,001

Fumador No 3.351 8.5 36.271 91,5 1
Si 2.136 10.1 19.041 89,9 1,2(1,1-1,3) <0,001 1,7 (1,6 -1,8) <0,001

ICT Bajo 1.729 3.5 48.151 96,5 1
Alto 3.758 34.4 7.161 65,6 14,7 (13,7 - 15,5) <0,001 4,4 (3,9 -4,9) <0,001

CC Bajo 1.510 3.4 42.941 96,6 1
Alto 3.977 24.3 12.371 75,7 9,1(8,6 -9,7) <0,001 1,3(1,1-1,4) <0,001

IMC Bajo 1.183 3 37.801 97 1
Alto 4.304 19,7 17.511 80,3 7,85 (7,4 -8,4) <0,001 2,2(2-2,4) <0,001

%PG Bajo 1.598 4.7 32.618 95,3 1
Alto 3.889 14.6 22.694 85,4 3,5(3,3-3,7) <0,001 1,5(1,3 -1,6) <0,001

ABSI Bajo 2.772 6.1 41.565 93,69 1
Alto 2.765 16.7 18.376 83,3 3,1(2,9-3,2) <0,001 1,8 (1,7 -2) <0,001

TAS Bajo 1.329 3.2 40.641 96,8 1
Alto 4,158 22.1 14.671 77,9 8,7 (8,1 -9,2) <0,001 3,8 (3,5 -4,1) <0,001

TAD Bajo 1.247 3.4 35.355 96,6 1
Alto 4.240 17.5 19.957 82,5 6 (5,6 -6,4) <0,001 1,7 (1,6 - 1,9) <0,001

OR: Odds Ratio IC: Intervalo de confianza ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura IMC: Indice de Masa Corporal %PG: porcentaje de peso graso
ABSI: A body shape index TAS: Tension arterial sistélica TAD: Tension arterial diastdlica

Bajo /Alto: Valores por debajo o por encima del valor de corte obtenido en las curvas ROC (Tabla 35).
-2logverosimilitud=23889,1 R2? Cox-Snell=0,2 R? Nagelkerke=0,42

Wald= 26650,8 p<0,001
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En el analisis univariante, todas las covariables han mostrado
significacidon estadisitica (p<0,001). Los valores de OR cruda mas destacados
fueron: ICT con OR=14,7 (13,7-15,5), CC que obtuvo una OR=9,1 (8,6-9,7)
y TAS que consiguié un valor de OR=8,7 (8,1-9,2).

En la regresién multivariante, ajustada por todas las variables, las dos
variables antropométricas con mayor OR fueron: ICT con un valor de OR=4,4
(3,9-4,9) y TAS conuna OR=3,8 (3,5-4,1). Por tanto, se decide emplear estas
dos variables antropométricas, el ICT y la presion arterial para la formacion

del arbol de decisién clinica (NIM-MetS corregido).

A continuacion, se construyeron diferentes algoritmos de clasificacion
con un rango de valores de corte para ICT y para la presion arterial (Tabla
37). De esta forma, el nUmero de valores de corte para el ICT quedo definido

por 8 umbrales dentro del recorrido de 0,535 a 0,57, e incluyd entre otros:

e ICT=>0,55: valor de corte propuesto por NIM-MetS en Cérdoba.
e ICT=0,544: valor de corte para la muestra total de las Islas

Baleares.

Por otra parte, para la presion arterial, se establecieron tres modelos:

e TA'. TA>128/80 mmHg : valores de corte obtenidos para TAS y
TAD segun curvas ROC (ver Tabla 35)

e TA?. TA>128/85 mmHg: valores de corte de BP propuestos por
NIM-MetS.

e TA3. TAS> 128 mm Hg: la TAS fue la segunda covariable con
mayor OR ajustada en la regresion logistica multiple. Se ha

empleado el valor de corte resultante en la Tabla 35.

De esta forma, se configuraron 24 arboles de decisidn clinica mediante

metodologia CHAID (tres modelos de TA por ocho valores de corte de ICT).
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Tabla 37. Probabilidades de SMet (%) para nodos 3, 4, 5y 6 en arboles de decisidn segun valores de corte de ICT y TA.

RangodeICT Modelo TA Probabilidades de SMet para nodos en arbol de decisién Indicadores de eficacia para pruebas diagndstica

ICT (vc) TA Node 3 Node 4 Node 5 Node 6 S (%) SP (%) VI (%) J
TA! 0.3 7.4 10.3 38.4 63.9 89.7 87.5 0.536
0.535 TA? 0.5 10.4 12.2 43.3 59.3 92.3 89.3 0.516
TA3 0.6 10.5 13.7 43.3 57 92.6 89.4 0.496
TA! 0.3 7.6 11.5 40.7 62.7 90.9 88.4 0.536
0.54 TA? 0.5 10.5 13.5 45.7 57.8 93.2 90 0.51
TA3 0.6 10.7 15.2 45.7 55.6 93.5 90 0.491
TA! 0.4 7.7 12.5 42.8 61.6 91.8 89.1 0.534
0.544° TA? 0.5 10.9 14.6 48 56.7 93.9 90.5 0.506
TA3 0.6 10.8 16.4 48 54.5 94.1 90.6 0.486
TA! 0.4 7.9 14.2 46.1 59.6 93.1 90.1 0.527
0.550° TA? 0.5 10.9 16.6 51.3 54.7 94.8 91.2 0.461
TA3 0.7 11 18.5 51.4 52.6 95.1 91.2 0.477
TA? 04 8.2 15.7 49.1 57.8 94.1 90.8 0.519
0.555 TA? 0.6 11.1 18.3 54.4 53 95.6 91.7 0.486
TA3 0.7 11.3 20.3 54.5 51 95.8 91.7 0.468
TA! 0.5 8.5 17 51.8 55.7 94.9 91.3 0.506
0.560 TA? 0.6 11.5 19.9 57.1 51 96.2 92.1 0.472
TA3 0.8 11.6 21.9 57.2 49.1 96.4 92.1 0.455
0.565 TA! 0.5 8.8 18.6 54.9 53.4 95.6 91.8 0.49
TA? 0.6 11.9 21.8 60.3 48.8 96.8 92.5 0.456
TA3 0.8 12 23.9 60.4 47 96.9 92.4 0.439
TA? 0.5 9.1 19.9 57.4 51.4 96.2 92.2 0.476
0.570 TA? 0.7 12.3 23.3 62.8 46.9 97.2 92.7 0.441
TA3 0.9 12.4 25.5 63 45.2 97.4 92.7 0.426
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Cada algoritmo estuvo compuesto por un nodo parental (Nodo 0), dos
nodos filiales primarios (Nodos 1 y 2), y cuatro nodos filiales secundarios
(Nodos 3, 4 , 5y 6). Cada uno de los cuatro ultimos nodos, asignaba una
probabilidad de presentar SMet.

Nodo 3. Corresponde a la probabilidad de que un trabajador presente
SMet cuando las dos variables antropométricas son negativas (inferiores a los
puntos de corte).

Nodo 4. Indica la probabilidad de que un trabajador presente MetS
cuando la TA esta por encima del valor de corte e ICT por debajo.

Nodo 5. Representa la probabilidad de que un trabajador presente MetS
cuando la TA es inferior al valor de corte e ICT estad por encima.

Nodo 6. Muestra la probabilidad de que un trabajador presente MetS
cuando ambas variables son positivas (superiores a los valores de corte).

De los tres modelos de TA se optd por la variante TA>128/80 mmHg
porque obtuvo el mayor valor de indice Youden (mayor sensibilidad y
especificidad conjunta) en cada uno de los puntos de corte de ICT (Tabla 37).

El siguiente paso fue seleccionar el valor de corte definitivo para ICT.
Para ello, se representd graficamente, para cada valor de corte de ICT, la
probabilidad de deteccion del método (valor de Nodo 6) y el indice de Youden
para el modelo de TA elegido (TA=128/80 mmHg). (ver Figura 21).

Figura 21. Obtencién del punto de corte definitivo para el ICT.
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En la Figura 21 se observa como la probabilidad de deteccién de SMet
en cada arbol (valor de Nodo 6) y el indice de Youden siguen funciones
lineales, donde las ecuaciones de sus rectas son las siguientes:

e Probabilidad MetS (Nodo 6) = 5,534*ICT -2,58
o Indice Youden = -1,758*ICT + 1,486

De esta manera, el valor umbral definitivo para ICT quedd determinado
por el punto de corte de ambas rectas: ICT=0,558 (Figura 21).

El nuevo método de deteccidon precoz de SMet (NIM-MetS corregido)
resultante estuvo formado por ICT=>0,558 y TA>128/80 mmHg.

Figura 22. Arbol de decisién definitivo: NIM-MetS corregido
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La Figura 22 muestra el arbol de decisidon creado a partir de estas
variables. La sensibilidad del método propuesto fue del 56,4%, la
especificidad del 94,5%, el indice de validez del 91,1%, y el indice de Youden
de 0,51.

La tabla 38 muestra la desviacidon del NIM-MetS obtenido en poblacién
laboral de Codrdoba con respecto al NIM-MetS corregido en poblacidn

trabajadora de Islas Baleares.

Tabla 38. Comparacidn de los indices de seguridad entre NIM-MetS
(Cdérdoba) and NIM-MetS corregido (Islas Baleares)

NIM-METS N Prevalencia ICT ! TA? S % E % IV % IJ
SMet mm Hg
Cordoba 630 13,9% 0,55 128-85 77,8 91.5 89.5 0.693
Islas | 60.799 9,01% 0,558 128-80 56.4 94.5 91.1 0.51
Baleares

! Valores de corte S: Sensibilidad E: Especificidad IV: indice de validez 1J: indice de Youden
ICT: Indice cintura-talla TA: Tension arterial

Finalmente, a partir de las probabilidades obtenidas en los Nodos 3, 4,

5y 6, se ha elaborado un gradiente de riesgo de sufrir MetS en funcion de
las covariables ICT y TA, y los valores de corte propuestos (Figura 23).
Asi, aquellos sujetos con ICT y TA con valores inferiores a los de corte, poseen
un riesgo muy bajo de presentar SMet (pMetS=0,4%). En riesgo bajo
(pMetS=8,3%) se hallarian aquellas personas que solo presentan cifras de TA
superiores a 128/80 mmHg. El nivel de riesgo moderado (pMetS= 16,3%)
acogeria a sujetos normotensos pero con ICT>0,558. Por ultimo, los sujetos
con ICT=0,558 y TA=128/80 mmHg, tendrian un riesgo de presentar Mets
del 50,5%.

Figura 23. Gradiente de riesgo para SMet en poblacién trabajadora basado
en NIM-MetS corregido.
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4. Capacidad predictiva del ICT en la incidencia de SMet y DM tipo 2

en poblacion trabajadora.

4.1.

Caracterizacion de la muestra.

Se partidé de una seleccion de 919 trabajadores y tras la aplicacion de

los criterios de exclusion, quedaron 630 sujetos. La Figura 24 muestra el

diagrama de flujo de los participantes en el estudio.
Figura 24. Diagrama de flujo de participantes en el estudio de cohortes.
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La muestra estuvo formada por 405 hombres (64,3%) y 225 mujeres
(35,7%). La edad media fue de 40,9 (7,2) ahos. El grupo expuesto estuvo
formado por 137 trabajadores (21,8%), que presentaron un ICT=0,55. La
Tabla 39 recoge la descripcién de la muestra en condiciones basales (grupos

expuesto y no expuesto), segun las variables explicativas.
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Tabla 39. Caracteristicas de la muestra basal segun grupos expuesto y no

expuesto.
Variable Total Expuestos No expuestos P
n= 630 (ICT>=0,55) (ICT<0,55)
n= 137 n= 493
Edad 409 £ 7,2 3997 44,6 £ 6,7 0
Género
Hombres 405 (64,3%) 111 (27,4%) 294 (72,6%) 0
Mujeres 225 (35,7%) 26 (11,6%) 199 (88,4%)
Nivel de Formacion
Primarios 82 (13%) 27 (32,9%) 55 (67,1%) <0,01
Secundarios 327 (51,9%) 75 (22,9%) 252 (77,1%)
Universitarios 221 (35,1%) 35 (15,8%) 186 (84,2%)
Consumo Tabaco
No Fumador 315 (50%) 64 (20,3%) 251 (79,7%) ns
Fumador 210 (33,3%) 45 (21,4%) 165 (78,6%)
Exfumador 105 (16,7%) 28 (26,7%) 77 (73,3%)
Actividad Fisica
Nivel 1 150 (23,8%) 42 (28%) 108 (72%) <0.05
Nivel 2 480 (76,2%) 95 (19,8%) 385 (80,2%)
Consumo Alcohol
Bajo 483 (76,7%) 94 (19,5%) 389 (80,5%) <0.05
Alto 147 (23,3%) 43 (29,3%) 104 (70,7%)
IMC (Kg/m2) 25,4 + 3,3 29,1 £ 2,9 24,4 £ 2,6 0
CC (cm) 85,6 £ 10,4 97,5 +6,9 82,3 £ 8,6 0
%PG 27,6 £ 5,8 31 +£5,8 26,7 £ 5,5 0
TAS (mm Hg) 117,4 £ 12,4 121,9+ 13,4 116,2 £ 12,4 0
TAD (mm Hg) 75,5 £ 8,1 78,8 £ 8,8 74,5 £ 7,6 0
LEU (cel/mm3) 6083 + 1465 6242 + 1640 6038 = 1411 ns
LIN (cel/mm3) 2026 + 578 2131 + 639 1997 + 557 <0.05
NEU (cel/mm3) 3588 + 1138 3621 + 1204 3579 + 1120 ns
Glucosa (mg/dL) 92,5 +£9,5 96,4 + 8,6 91,4 £9,5 0
C-HDL (mg/dL) 58 + 12 54,8 + 11 58,8 + 12,1 0
TG (mg/dL) 84 + 55 103 + 49 79 + 49 0
Acido arico (mg/dL) 46 1,4 52+1,5 44+ 1,4 0

ICT: Indice Cintura-Talla CC: Circunferencia de cintura IMC: indice de Masa Corporal ns: no significativa
%VPG: Porcentaje de peso graso ns: no signifciativo
C-HDL: Colesterol HDL TG: Triglicéridos

TAS: Tensidn Arterial Sistdlica

LEU: Leucocitos LIN: Linfocitos NEU: Neutrdfilos

TAD: Tensidn Arterial Diastolica
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Se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de estudio
para todas las variables, a excepcidon del consumo de tabaco, recuento de
leucocitos y neutrofilos.

Las prevalencias basales de los principales factores de riesgo en la
muestra se muestra en la Tabla 40, y fueron las siguientes: consumo de
tabaco (33,3%), actividad fisica sedentarismo-ligera (23,8%), consumo alto
de alcohol (23,3%). En cuanto a la obesidad (IMC= 30 Kg/m?), la prevalencia
global fue del 17,8%, en expuestos 27% y en no expuestos 2,4%. La
hipertensién arterial (TA 2140/90 mmHg) global fue del 9,5%, el 17,5% en
expuestos, y 7,3% en no expuestos. La hipertrigliceriemia (TG= 200 mg/dL)
global fue del 7,6%, 10,2% en expuestos y 6,9% en no expuestos. Los
niveles bajos de colesterol-HDL (<40 mg/dL y <50 mg/dL para hombres y
mujeres, respectivamente) tuvieron una prevalencia global del 6,8%, siendo
del 4,4% en expuestos y del 7,5% en no expuestos. La hiperuricemia global

(>7 mg/dL) fue del 5,1%, 11,7% en expuestos y 3,2% en no expuestos.

Tabla 40. Prevalencia de FRCV en la muestra basal segun exposicién.

FRCV Expuestos No expuestos p Total
Fumadores 45 32,8% 165 33,5% 0,97 210 33,3%
Activ. Fisica (nivel 1) 42 30,7% 108 21,9% <0,05 150 23,8%
Obesidad 37 27% 12 2,4% <0,001 49 9,9%
HTA 24 17,5% 36 7,3% <0,001 60 9,5%
Hipercolesterolemia 89 64,9% 238 48,3% <0,001 327 51,9%
Bajo Colesterol HDL 6 4,4% 37 7,5% 0,27 43 6,8%
Hipertrigliceridemia 5 3,6% 19 3,9% 0,88 24 3,8%
Hiperuricemia 16 11,7% 16 3,2% <0,001 32 5,1%
N° Componentes SMet
0 22 16,1% 254 51,5% <0,001 276 43,8%
1 70 51,1% 187 37,9% <0,01 257 40,8%
2 45 32,8% 52 10,6% <0,001 97 15,4%

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular HTA: Hipertension arterial (TA=140/90 mmHg)
Hipertrigliceridemia: TG=200 mg/dL Hiperuricemia: &cido Urico = 7 mg/dL
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4.2. Incidencia de sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2

segun indicadores antropométricos.

Los 630 trabajadores fueron seguidos por un periodo de tiempo medio
de 9,2 (2,3) afios y rango 2,2-13,5 afios, computando un total de 5.727
trabajadores-anos para toda la muestra.

La Tabla 41, 42 y 43 muestran la DI y el RR crudo de SMet y DM tipo

2 para las principales covariables basales de la muestra.

4.2.1. Incidencia de Sindrome Metabdlico

Se produjeron 63 nuevos casos de SMet obteniendo una DI global de
11 casos/mil trabajadores-afio. Por género, la DI de SMet para hombres fue
de 12,6 casos/mil trabajadores-afio y 8 casos/mil trabajadoras-afio para
mujeres (p=0,15). Por cuartiles de edad, la mayor DI se obtuvo en grupo Q4
(= 45,7 anos) con un RR crudo sobre el grupo de referencia de 3,9 (1,7 -
8,9) p<0,01.

En cuanto a las variables antropométricas, la muestra basal fue
dividida segun los puntos de corte para cada indicador, empleando para ello
los siguientes valores: ICT=0,55 (variable de exposicién); CC = 102 cm para
hombres o CC = 88 cm para mujeres; IMC>25 Kg/m?; y %PG=>26,7% (media

de la muestra).

En el grupo de trabajadores expuestos (ICT=0,55), la DI fue de 35,1
(25,3 - 47,5) casos por mil trabajadores-ano. Por su parte, el grupo de no
expuestos (ICT<0,55) obtuvo una DI de 4,6 (2,9 - 7,1) casos por mil
trabajadores y afo. De esta forma, el RR crudo fue de 7,6 (4,5-12,8) (p=0),
el RAE fue 26,3% vy la FAE =85,9%.

En cuanto a la CC, la DI en trabajadores que presentaron una CC alta
fue de 52,8 (33,4-79,2) y en el grupo con CC baja de 7,6 (5,4 - 10,3) casos
de SMet por cada mil trabajadores y afio. El RR crudo fue de 7 (4-11,9)

mostrando diferencias significativas (p<0,001).
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Tabla 41. Incidencia de SMet y DM tipo 2 segun género y grupos de edad (cuartiles)

Variable
Mujeres
Género
Hombres
(=36,2)
Q1
Edad!
afos (36,3 -40,9)
(cuartiles) Q2
(41 - 45,7)
Q3

p-a: personas-afio

225

405

157

158

158

p-a

1.989

3.738

1.542

1.504

1.252

Casos DI
N=63 IC (95%)
16 8
(4,6 -13,1)
47 12,6
(9,2-16,7)
7 4,5
(118 - 914)
16 10,6
(6,1-17,3)
15 12
(6,7 - 19,8)

DI: Densidad de Incidencia (casos/1000 trabajadores-afio)

RR crudo
IC (95%)
1

1,6
(019 - 218)
1

2,4
(0,96-5,7)

2,6
(111_615)

SINDROME METABOLICO

P

ns

0,08

<0,05

DIABETES MELLITUS tipo 2

Casos
N=10

2

8

DI RR crudo P
IC (95%) 1IC (95%)
1 1
(1-3,6)
2,1 2,1(09- 0,53
(019 - 412) 412)
1 1
(0,2 -2,9)
2,6 2,6 0,25
(1-5,4) (0,6-15,9)

RR: Riesgo Relativo IC: Intervalo de Confianza ns: no significativo

La variable edad ha sido recodificada de 4 cuatiles a dos categorias, sumando los grupo (Q1 + Q2) y (Q3 + Q4), solo para la incidencia de DM tipo 2.
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Tabla 42. Incidencia de SMet y DM tipo 2 segun indices antropométricos

SINDROME METABOLICO

Indicadores antropométricos de

obesidad abdominal

Variable

No expuesto

(ICT<0,55)
ICT
Expuesto
(ICT=0,55)
CC baja
CcC
CC alta
IMC < 25
IMC
BMI =25
%PG<26,7%
%PG

%PG =26,7%

p-a: personas-ano

ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura IMC: Indice de Masa Corporal %PG: porcentaje de peso graso

493

137

581

49

299

331

314

316

p-a

4,531

1,196

5,291
436
2,763
2,964
2,968

2,759

Casos
N=63

21

42

40

23

8

55

19

44

DI
IC (95%)

4,6
(219_71 1)
35,1
(25,3-47,5)

7,6
(5,4-10,3)
52,8
(33,4-79,2)
2,9
(1,3-5,7)
18,6
(1,4-24)
6,4
(3,9 - 10)
15,9
(11,6-21,4)

RR crudo
IC (95%)

1

7,6
(4,5-12,8)

1

7
(4 -11,9)
1

6,4
(3-13,4)
1

2,5
(115 - 413)

P

<0,001

<0,001

<0,001

<0,05

DIABETES MELLITUS tipo 2

Casos
N=10

5

5

DI RR crudo p
IC (95%) 1IC (95%)
1,1 1
(0,4 -2,6)
4,2 3,8 0,07
(1,4-98) (0,9-16,5)
1,5 1
(0,7 -3)
4,6 3 0,35
(0,6 - 16,6) (0,3-15,2)
0,4 1
(0-2)
3 8,4 <0,05
(1,4-5,8) (1,2-368)
1 1
(0,2 -3,1)
2,5 2,5 0,28
(1-5,2) (0,6 - 15)

DI: Densidad de Incidencia (casos/1000 trabajadores-afio) RR: Riesgo Relativo IC: Intervalo de Confianza ns: no significativo
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Tabla 43. Incidencia de SMet y DM tipo 2 segun variables analiticas y componentes de SMet

SINDROME METABOLICO

Variable

<7 mg/dL
Acido Urico
=7 mg/dL
(<5060) Q1

(5061-5905) Q2
Leucocitos!

(cuartiles) (5906-6900) Q3
(=6901) Q4
(=1655) Q1
Linfociotos! (1656-1933) Q2
(cuartiles)
(1934-2313) Q3
(=2314) Q4
NUumero de 0
componentes
de SMet 1
2

597

33

157

158

158

157

158

157

157

158

277

257

96

p-a

5.439

288

1.471

1.441

1.477

1.338

1.473

1.422

1.358

1.474

2.541

2.322

864

Casos
N=63
54
9
15

14

12

22

16

16

17

14

11

24

28

DI
IC (95%)
1
(0,75-7,3)
31,3
(14,3-59,3)
10,2
(5,7 - 16,8)
9,7
(5,3 - 16,3)

8,1
(4,2 - 14,2)
16,4
(10,3-24,9)
10,9
(0,6 - 17,6)
11,3
(0,6 - 18,3)
12,5
(0,7 - 20)
10,3
(0,6 - 17,3)
4,3
(2,2 -7,7)
10,3
(6,6 — 15,4)
32,4

(21,5- 46,8)

RR crudo
IC (95%)
1

3,8
(1,7 - 8,5)
1

0,97
(0,45-2,1)

0,77
(0,35-01,7)
1,6
(0,85-3,3)
1

1
(015 - 211)
1,1
(015 - 212)
0,86
(0,4 -1,8)
1

2,4
(112_419)
7,5
(3,3-16,7)

p

<0,01

ns

ns

ns

ns
ns

ns

<0,05

<0,001
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DIABETES MELLITUS tipo 2

Casos
N=10
8

2

5

3

ID
IC (95%)
1,5
(0,6 - 2,9)
6,9
(0,8-25,1)

1,7
(016_4)

1,8
(0,6 -4,1)

2,1
(018 - 415)

1,4
(014 _316)

0,8
(011 - 218)
2,2
(017 - 5)
3,5
(0,7 - 10)

RR crudo
IC (95%)
1

4,7
(0,5-23,7)

1

1,03
(0,2 - 4,5)

0,68
(012_214)

1

2,7
(0,4-28,7)
4,4
(0,5-52,8)

!Las variables leucocitos y linfocitos han sido recodificada de 4 cuartiles a dos categorias, sumando los grupo (Q1 + Q2) y (Q3 + Q4), solo para la incidencia de DM tipo 2.

p

0,18

1

0,78

0,38

0,21
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La incidencia de SMet en trabajadores con sobrepeso u obesidad
(IMC=25) fue de 18,6 (1,4-2,4) casos por mil trabajadores y afio, con un RR
crudo de 6,4 con respecto al grupo de normopeso. Ademas, en trabajadores
con %PG=26,7%, la DI fue de 15,9 (11,6-21,4), con un RR crudo de 2,5.

En cuanto las variables analiticas, los sujetos con hiperuricemia (acido
Urico =7 mg/dL) presentaron una DI de 31,3 casos/mil trabajadores-afio, y
el RR crudo con respecto a sujetos normouricémicos fue de 3,8 IC 95% (1,7
- 8,5). Referente al recuento de células de la serie blanca, los leucocitos han
presentado mayor DI en Q4 (16,4), mientras que para linfocitos fue Q3
(12,5). El andlisis de RR crudo no muestra diferencias significativas para
ninguna de las dos covariables.

Finalmente, para los componentes de SMet, la DI obtenida fue de 4,3
(ningun componente), 10,3 (1 componente) y 32,4 (2 componentes) casos
por cada 1000 trabajadores y afio. Los RR crudos, con respecto a la categoria
de referencia (sujetos sin ningln componente de SMet), fueron 2,4 para 1

componente (p<0,05) y 7,5 para 2 componentes (p<0,001).

4.2.2. Incidencia Diabetes mellitus tipo 2.

En lo que respecta a la incidencia de DM tipo 2, se obtuvieron 10 casos
a lo largo del periodo de estudio, consiguiendo una DI global de 1,74
casos/mil trabajadores-afio. Por género, la DI para hombres fue de 2,1 y para
mujeres de 1 casos/mil trabajadores-afo (p=0,5).

Segun la exposicion, el grupo expuesto presentd una DI de 4,2 por
1,1 en no expuestos (p=0,08) con RR crudo de 3,8 (0,9-16,5).

En cuanto a la variable edad, debido al niUmero de casos incidentes, se
recodificé esta variable de 4 categorias a soélo dos, sumando los grupos
Q1+Q2 y Q3 + Q4. Destaca el grupo de mayor edad (Q3+Q4) con una DI de
2,6 casos/mil trabajadores-afio, y un RR crudo con el grupo de referencia de
2,6 (0,6-15,9) p=0,25.

Segun la CC, la incidencia en trabajadores con CC alto (=288 cm en
mujeres y 2102 cm en hombres) fue de 4,6 (0,6-16,6) y el RR crudo con
respecto a los trabajadores con CC bajo fue 3 (0,3-15,2).

Los trabajadores con IMC=25 Kg/m2 obtuvieron una DI de 3 casos por

mil trabajadores-ano y un RR crudo de 8,4. En cuanto al %PG, los
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trabajadores con %PG=>26,7 obtuvieron un RR crudo de 2,5 (0,6-15) p=0,2.

Segun la distribuciéon por nimero de componentes de SMet, el grupo
con dos componentes alcanzd una DI de 3,5 casos/mil trabajadores-afio, y
un RR crudo sobre el grupo de referencia de 4,4 (0,5-52,8) p=0,2.

En referencia a las variables analiticas, destacar que el grupo de
trabajadores con hiperuricemia mostré una DI=6,9 (0,8-25,1) y un RR crudo
de 4,7 (p=0,18). Para los leucocitos, el grupo (Q3-Q4) mostré mayor DI (1,8
casos/mil trabajadores-ano), y para linfocitos la DI mayor fue en el grupo
(Q1+Q2) con 2,1 casos/mil personas-afo.

Para concluir, se realizaron modelos multivariantes ajustados con las
covariables de la muestra basal y las variables resultado (SMet y DM tipo 2)
(Tabla 44). Para la incidencia de SMet, las tres variables que quedan en el
modelo final son: [ICT OR=4,6 (2,2-9,6) p=0], [IMC OR=3,2 (1,4-7,4)
p<0,01], [CC OR=2,6 (1,15-5,8) p<0,05]. Para la incidencia de DM tipo 2,
las dos covariables del modelo final han sido: [IMC OR= 6,5 (0,75-55,4)
p=0,09] y [ICT OR= 2,1 (0,5-7,9) p=0,28].

Tabla 44. Regresidn logistica multiple. OR ajustada por variables

antropomeétricas. Muestra basal

Sindrome Metabodlico Diabetes Mellitus tipo 2

Variable OR* IC 95% P OR* IC 95% P
ICT 4,6 (2,2 -9,6) <0,001 2,1(0,5-7,9) 0,28
IMC 3,2(1,4-7,4) <0,01 6,5 (0,75 - 55,4 0,09
cC 2,6 (1,15-5,8)  <0,05 ns

OR: Odds Ratio IC: Intervalo de confianza ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura
IMC: Indice de Masa Corporal %PG: porcentaje de peso graso
* Modelo ajustado por ICT, CC, IMC, %PG
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4.3. Valores de corte para variables antropométricas en la muestra
basal.

Con los datos de la muestra basal, se han realizado curvas ROC para
la determinacion de la capacidad predictiva y valores de corte para cada uno
de los indicadores antropométricos en la incidencia de SMet y DM tipo 2
(Figuras 25 y 26).

Por otra parte, la Tabla 45 recoge el area bajo la curva (ABC) e
intervalos de confianza al 95% para SMet y DM tipo2, en la muestra basal

para hombres, mujeres y global.

Figura 25. Curvas ROC para indicadores de obesidad central y SMet. Datos

referentes a la muestra basal
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ICT: indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura

IMC: Indice de Masa Corporal %PG: porcentaje de peso graso
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Figura 26. Curvas ROC para indicadores de obesidad central y DM tipo 2.

Datos referentes a la muestra basal.
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ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura

IMC: Indice de Masa Corporal %PG: porcentaje de peso graso

En cuanto a la incidencia de SMet, el ICT obtuvo un ABC de 0,82 (0,76-0,88)
para la muestra global, mientras que para hombres y mujeres fue de 0,76 y
0,91, respectivamente. El punto de corte para la muestra global fue de 0,54
obteniendo una Sensibilidad del 70%, una Especificidad del 77% y un indice
de Youden de 0,47 (Tabla 46).

Para la CC el ABC global fue de 0,8 (0,74-0,85), 0,74 en hombres y
0,89 en mujeres. El valor de corte obtenido de 90,5 cm consiguid una
Sensibilidad del 71,4%, Especificidad del 71,2% e indice Youden de 0,43.

Por su parte, el IMC obtuvo para toda la muestra un ABC= 0,81 (0,75-
0,87), hombres (0,76) y mujeres (0,84). Para 26,6 Kg/m? como punto de
corte, presentd una Sensibilidad del 71,4%, Especificidad del 72,1% e indice
Youden de 0,44.

Finalmente, el %PG alcanzé un ABC de 0,68 (0,61-0,74) en la

incidencia de SMet, para el grupo de hombres (0,78) y 0,87 en mujeres.
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Tabla 45. Capacidad predictiva (Area bajo la curva) para los indicadores antropomeétricos en la incidencia de Sindrome

Metabdlico y Diabetes Mellitus tipo 2. Muestra basal.

MUESTRA BASAL N=630 trabajadores

Indice SINDROME METABOLICO DIABETES tipo 2
Antropométrico
TOTAL HOMBRES MUJERES TOTAL HOMBRES MUJERES
ICT 0,82 0,76 (0,68-0,83) 0,91 (0,8-1) 0,75 (0,63-0,87) 0,63 (0,46-0,74) 0,97 (0,94-0,99)
(0,76-0,88)
cc 0,8 (0,75-0,85) 0,74 (0,67-0,84) 0,89 (0,78-1) 0,72 (0,63-0,82) 0,59 (0,44-0,74) 0,96 (0,93-0,99)
IMC 0,81(0,75-0,87) 0,76 (0,69-0,84) 0,84 0,77 0,7 (0,53-0,86) 0,91 (0,83-0,889
(0,71-0,98) (0,65-0,89)
%PG 0,68 (0,61-0,74) 0,78 0,87 0,61 (0,46-0,75) 0,72 0,91 (0,82-1)
(0,71-0,84) (0,76-0,98) (0,59-0,85)

VC: Valor de Corte S: Sensibilidad E: Especificidad IJ: Indice de Youden ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura IMC: Indice de Masa Corporal
%PG: porcentaje de peso graso
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Tabla 46. Valores de corte e indicadores de seguridad, validez y prediccion para las variables antropométricas en la

incidencia de Sindrome Metabdlico y Diabetes Mellitus tipo 2. Muestra basal.

MUESTRA BASAL N=630 trabajadores

indice SINDROME METABOLICO DIABETES tipo 2
Antropométrico

vC S E IJ vC S E IJ
ICT 0,54 70% 77% 0,47 0,54 70% 72,7% 0,43

cc 90,5 71,4% 71,2% 0,43 91,3 70% 70,7% 0,41
IMC 26,6 71,4% 72,1% 0,44 27,3 70% 76,7% 0,47
%PG 27,8 65,1% 60% 0,25 27,8 70% 57,1% 0,27

VC: Valor de Corte S: Sensibilidad E: Especificidad 1J: Indice de Youden ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura IMC: Indice de Masa Corporal
%PG: porcentaje de peso graso
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Para el valor de corte del 27,8% logré una Sensibilidad del 65,1%,
Especificidad del 60% e indice Youden de 0,25.

En cuanto a la incidencia de DM tipo 2, el ICT obtuvo un ABC de 0,75
(0,63-0,87) para la muestra global, mientras que para hombres y mujeres
fue de 0,63y 0,97, respectivamente. El punto de corte para la muestra global
fue de 0,54 obteniendo una Sensibilidad del 70%, una Especificidad del
72,7% y un indice de Youden de 0,43 (Tabla 46).

Para la CC el ABC global fue de 0,72 (0,63-0,82), 0,59 en hombres y
0,96 en mujeres. El valor de corte obtenido de 91,3 cm consiguid una
Sensibilidad del 70,4%, Especificidad del 70,7% e indice Youden de 0,41.

Por su parte, el IMC obtuvo para toda la muestra un ABC= 0,77 (0,65-
0,89), hombres (0,7) y mujeres (0,91). Ademas, para 27,3 Kg/m? como
punto de corte, presentd una Sensibilidad del 70%, Especificidad del 76,7%
e indice Youden de 0,47.

Finalmente, el %PG alcanzé un ABC de 0,61 (0,46-0,75) en la
incidencia de SMet, para el grupo de hombres (0,72) y 0,91 en mujeres.
Con el valor de corte de 27,8%, este indicador alcanzé una S=70%, E=
57,1% e indice Youden= 0,27.

4.4. Regresion de Cox.

La Tabla 47 muestra el andlisis de regresion de Cox (resultados
ajustados y crudos) para la incidencia de SMet y variables explicativas. En el
analisis crudo (uivariante) todas las covariables mostraron significacion
estadistica, excepto género.

Destacan el nivel de estudios mostrando mayor riesgo de incidencia
de SMet cuanto menor es el nivel de formacién: estudios secundarios HR
ajustada = 0,55 (0,37 - 0,96), y estudios universitarios HR= 0,33 (0,12 -
0,6).

También los fumadores han sufrido mas incidencia de SMet,
obteniendo un valor de HR ajustada = 2 (1,1-3,5) frente a la categoria de

referencia (no fumador).
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El grupo con mayor consumo de alcohol ha logrado una HR cruda=1,5

(0,86-2,7) vy, por ultimo, los trabajadores que realizaban mayor actividad

fisica, nivel de actividad fisica 2 (> 600 METS/sem), han mostrado una HR
no ajustada de 0,4 (0,23 - 0,69).

Tabla 47. Regresién de Cox en la incidencia de SMet. Variables de persona y
estilos de vida.

Variable

Edad (afos)
Género
Mujeres
Hombres
Nivel de Formacion
Primaros
Secundarios
Universitarios
Consumo tabaco
No fumadores

Fumadores
Exfumadores
Consumo de Alcohol

Bajo
Alto

Actividad Fisica
Nivel 1 (Seden-Lig)

Nivel 2 (Mod-Inten)
IMC
CC

ICT
ICT<0,55
ICT=0,5
%PG
TAS mm Hg
TAD mm Hg
Leucocitos cel/pL
Linfocitos cel/pL
Glucosa mg/dL
C-HDL mg/dL
TG mg/dL
Acido arico

HR cruda IC (95%)

1,04 (1,003-1,09)

1
1,4 (0,8 - 2,5)

1
0,47 (0,27 - 0,8)
0,2 (0,08 - 0,4)

1
1,7 (0,85 - 3,4)
2,8 (1,5 - 5,1)

1
1,5 (0,86-2,7)

1
0,4 (0,23 - 0,69)
1,3(1,3-1,4)
1,1 (1,09 - 1,13)

1
7,5 (4,5 - 12,6)
1,1(1,1-1,2)

1,05 (1,03 - 1,07)
1,08 (1,05 - 1,1)
1,003 (1-1)
1(1-1)

1,04 (1,03 - 1,05)
0,95 (0,93 - 0,98)
1,01 (1,004 - 1,009)
1,3 (1,05 - 1,6)

P

<0,05

0,26

0,01
<0,001

0,136
0,001

<0,05

<0,05
<0,05
<0,001

<0,001
<0,05
<0,001
<0,001
<0,05
0,5
<0,001
<0,001
<0,001
<0,05

HR ajustada* IC (95%)

1
0,55 (0,3 - 0,96)

0,3 (0,12 - 0,6)
1
1,8 (0,9 - 3,6)
2 (1,1 - 3,5)
1

0,65 (0,4 - 1,1)

1
3,7 (2 - 6,8)
1,1 (1,07 - 1,16)

1,3(1,08 -1,6)

HR: Hazard Ratio IC: Intervalo de confianza ICT: Indice cintura-talla CC: Circunferencia cintura
IMC: Indice de Masa Corporal %PG: porcentaje de peso graso TAS: Tensidn arterial sistdlica

TAD: Tension arterial diastolica

** Regresion de Cox ajustada por: edad, género, tabaco, alcohol, nivel de educacién, actividad fisica, IMC,
CC, ICT, TAD, TAS, Leucocitos, Linfocitos y acido urico.
** Comprobado que no se comporta como variable confusora.

<0,05
<0,001

0,08
<0,05

0,13**

<0,001
<0,001

<0,01
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Dentro de las variables antropométricas destaca el ICT. Aquellos
trabajadores con ICT=0,55 en el momento de presentar SMet, han mostrado
una HR crudo de 7,5 (4,5 - 12,6) y ajustado de HR = 3,7 (2 - 6,8).

Por su parte, el %PG ha conseguido un valor ajustado de HR=1,1
(1,07-1,16). El IMC, CC vy tension arterial sistdlica y diastélica no han
conseguido significacién estadistica en la regresion de Cox ajustada.

Por ultimo, de las variables analiticas, el acido urico ha obtenido un
HR=1,3 (1,1-1,6).

Para la variable con mayor HR (ICT), se ha realizado una curva
operador-receptor con SMet, obteniendo un area bajo la curva del 0,82 (0,8-
0,9), El punto de corte se ha establecido en ICT=0,53 mostrando una
sensibilidad del 77,8% y una especificidad del 73,2% e indice de Youden de
0,51.

Para las covariables del modelo ajustado final se aplicé el test de
Hosmer-Lemeshow, que arrojo diferencias no significativas (p>0,05) para
cada una de ellas, mostrando que se cumple la condicidon de proporcionalidad

de riesgos y que las covariables no son tiempo-dependientes,

En cuanto a la regresiéon de Cox para la incidencia de DM, el limitado
nimero casos nuevos de DM (10 trabajadores) ha provocado que los
resultados sean poco consistentes, desde el punto de vista estadistico y sélo
se haya podido llevar a cabo un analisis crudo. De esta manera, el ICT>0,55
ha presentado un HR=2,8 (0,6-1,3), el IMC HR=1,3 (1,15-1,5), el %PG
HR=1,1 (1-1,2), el consumo de tabaco HR=2 (0,5-8,4), el acido urico HR=1,3
(0,8-2,1), y el nivel universitario de formaciéon académica HR=0,78 (0,07-
8,8).

4.5. Modelo predictivo de SMet basado en cadenas de Markov.

Basalmente, de los 630 trabajadores, 277 (44%) no tenian ningun
componente de SMet, 257 trabajadores mostraron un componte aislado
(40,8%), y el resto, 96 trabajadores (15,2%) dos componentes en diferentes
combinaciones.

Con un solo componente aislado, destacan con glucemia elevada 92

trabajadores (14,6%), y 82 con hipertensién arterial (13%); mientras que en
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la combinacién de dos componentes, el grupo mayoritario estuvo formado
por (G + HTA) con 39 trabajadores (6,2%).

La Tabla 48 recoge los estados en los que se dividié la muestra
basalmente, las probabilidades de transicidn entre los mismos desde el inicio
al final del estudio, y el riesgo de desarrollar SMet desde cualquier estado

inicial, en el periodo de estudio (9,2 afios), aproximadamente 10 afos.

Se observa que los trabajadores que, basalmente, no poseian ningun
componente, el riesgo de desarrollar SMet fue del 4%; en los trabajadores
con un solo componente, destaca la CC con un riesgo del 30% y HDL que no
consigue ningun caso. Ademas, el 61,9% de los trabajadores con

combinacion de (CC + HTA) han desarrollado SMet al finalizar el estudio.

Por su parte, la Tabla 49 resume las probabilidades de desarrollar SMet
a 18,4 anos (aproximadamente 20 afios) a partir de los estados basales
mediante la aplicacidn de la cadena de Markov. Se destaca que la probabilidad
de padecer SMet entre los trabajadores sin componentes ha sido del 11,3%,
del 52,8% para el grupo con HTA+CC, 51,1% para el grupo de trabajadores
con G+CC, y del 41% de probabilidad para los trabajadores con CC elevado.
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Tabla 48. Probabilidades de transicion entre estados de SMet obtenidos en el estudio longitudinal a 10 afios. Datos
expresados en porcentajes. Muestra basal (n= 630 trabajadores)

ESTADOS DE TRANSICION

Estados Ninguno G HDL TG HTA CcC G + HTA G + CC HTA + CC Otros SMet
basales (N)

Ninguno (277) 57% 9.3% 2.5% 3.6% 6.9% 2.9% 4% 2.2% 1.4% 6.2% 4%
G (92) 27.5% 20.9% 0 4.4% 8.8% 2.2% 11% 1.1% 0 15.4% 8.7%
HDL (30) 50% 13.3% 10% 6.7% 0 6.7% 0 0 0 13.3% 0
TG (43) 25.6% 7% 0 18.6% 7% 9.3% 2.3% 0 0 14% 16.2%
HTA (82) 29.3% 3.7% 2.4% 7.3% 13.4% 1.2% 22% 1.2% 1.2% 11% 7.3%
CC (10) 10% 0 0 0 0 20% 0 30% 0 10% 30%
G + HTA (39) 23.1% 7.7% 0 0 15.4%  2.6% 20.5% 0 2.5% 15.4% 12.8%
G + CC (12) 0 8.3% 0 0 0 0 0 25% 16.7% 8.3% 41.7%
HTA + CC (21) 4.8% 0 0 4.8% 9.5% 0 0 0 14.2% 4.8% 61.9
Otros (24) 16.7% 8.3% 4.2% 4.2% 8.3% 0 12.5% 4.2% 8.3% 12.5 20.8
SMet* (54) 9.3% 0 0 1.8% 5.5% 0 0 1.8% 7.4% 7.4% 66.8%

G: Glucosa HDL: Colesterol HDL  TG: Triglicéridos HTA: Hipertension arerial (TA = 130/85 mmHg) CC: Circunferencia de Cintura
*Cohorte de 54 trabajadores con SMet incluidos a comienzo del estudio para igualar el nimero filas y columnas de la matriz de Markov
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Tabla 49. Probabilidades de transicion entre estados de SMet obtenidos en el estudio longitudinal a 20 afios. Datos

Estados Ninguno
basales (N)

Ninguno (277) 35,1%
G (92) 30,8%
HDL (30) 35,3%
TG (43) 28,2%
HTA (82) 31,4%
CC (10) 16,2%
G + HTA (39) 29,4%
G + CC (12) 15,4%
HTA + CC (21) 19%

Otros (24) 26,6%
SMet* (54) 19,4%

G: Glucosa HDL: Colesterol HDL

expresados en porcentajes. Muestra basal (n= 630 trabajadores)

G
8,1%
7,7%
8,5%
6,6%
7,4%
4,4%
6,9%
3,6%
3,2%
6,1%

3,4%

TG: Triglicéridos HTA: Hipertension arerial (TA = 130/85 mmHg) CC: Circunferencia de Cintura
*Cohorte de 54 trabajadores con SMet incluidos a comienzo del estudio para igualar el nimero filas y columnas de la matriz de Markov

HDL
1,8%
1,6%
1,9%
1,5%
1,7%
0,8%
1,6%
0,7%
0,9%
1,4%

0,9%

ESTADOS DE TRANSICION

TG
4,1%
4,0%
4,2%
4%
4%
2,6%
3,7%
3,1%
3,4%
3,8%

3,3%

HTA
7,6%
8%
7,3%
7,2%
8,1%
5,7%
8,2%
6,6%
7%
7,7%

6,9%

CC
2,8%
2,5%
3,2%
2,8%
2,6%
1,6%
2,2%
0,7%
1,1%

2%

1%

G+ HTA G+ CC

6,8%
7,7%
6,6%
6,1%
7,8%
3,1%
7,8%
3,5%
4%
6,5%

3,8%

3,4%
3,1%
3,9%
4,1%
3%
6,4%
2,9%
3,5%
2,3%
2,8%

2,4%

HTA +
cc
3,3%
3,7%
3,2%
4,3%
3,6%
7,6%
4,0%
7,4%
6,2%
4,7%

6,3%

OTROS
9,3%
9,8%
9,5%
9,4%
9,8%
8,4%
9,7%
8,4%
8,4%
9,4%

8,3%

SM
17,6%
21,2%
16,6%
25,8%
20,7%
43,2%
23,5%
47,1%
44,4%
29,1%

44,3%
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Evolucion del SMet 2001-2013

En el primer apartado de resultados se han mostrado dos estudios
transversales al objeto de conocer la evolucion de SMet en la poblacién
trabajadora del Ayuntamiento de Cérdoba durante de 2001 a 2013.

La comparacion de los resultados obtenidos con otros estudios
similares debe considerar, al menos, tres cuestiones fundamentales:

- Los criterios de definicion de SMet: la mayoria de las investigaciones
publicadas han empleado la guia propuesta por NCEP-ATP III, y en
menor medida IDF.

- La estructura de las poblaciones laborales comparadas en cuanto a las
variables edad y sexo: como se ha evidenciado en esta investigacion,
la prevalencia de SMet estd relacionada con la edad media de la
poblacion (mayor prevalencia de SMet a medida que aumenta la edad),
asi como con el género (mayor prevalencia en hombres que en
mujeres).

- La diferenciacion regional: mayor prevalencia de SMet en Asia, Oriente
Medio, América, etc!3!.

Las prevalencias de SMet en 2001 y 2013 fueron de 16,3% vy 13,6%,
respectivamente. Este estudio ha mostrado que el SMet no sélo esta asociado
a edad y género, sino que también se relaciona con otras variables de persona
y estilos de vida. Asi, aquellos trabajadores con una formacién mas baja han
mostrado mayor prevalencia de SMet, tanto en el estudio de 2001 (35,5%)
como 2013 (27,3%). De igual forma, el menor grado de actividad fisica y el
consumo de tabaco se relacionaron con el SMet.

Con respecto a la poblacion general espafiola, la prevalencia obtenida
en nuestro estudio ha sido inferior a la aportada en el estudio DARIOS>7:>8
con una prevalencia en hombres del 32% y en mujeres del 29%, y en el
estudio ENRICA>® con una prevalencia del 22,7%, aunque ambos estudios
emplearon criterios IDF.

También el estudio en poblacion de Navarra®, con criterios ATPIII
mostré una prevalencia mayor 19,4%; asi como la investigacion de Buckland
y cols'3? en 1.104 personas de Catalufia que obtuvo una prevalencia de
24,8%.
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A continuacién se citan los resultados de varios estudios sobre

prevalencia de SM en poblacion laboral:

El registro MESYAS®! en 2003, realiza un estudio en Valencia sobre
7.256 trabajadores de dos empresas (El Corte Inglés y Ford), con edad
media de 45,4 anos y un 82,4% de hombres. La prevalencia reportada
fue del 10,2%.

Ledn Latre®® muestra una prevalencia del 12%, en una muestra de
18.774 trabajadores adscritos a la mutua FREMAP para la realizacién
de exdmenes de salud laboral, con una edad media de 40,6 afios y un
porcentaje de hombres del 77,6%.

El proyecto ICARA (Ibermutuamur Cardiovascular Risk Assessment)?
en una muestra de 259.014 trabajadores (72,9% hombres) y edad
media de 36,4 afios, obtuvo una prevalencia del 9,5%.

Tauler y cols® en una poblacién de 43.255 trabajadores de Baleraes
concluyen una prevalencia del 12,4%.

Nazara Otero!33, en una muestra de 282 trabajadores de una industria
de Pontevedra, con edad media de 50,5 afos y un 90,8% de hombres,
obtiene una prevalencia del 12,1%.

En 3.386 trabajadores de Aragdén, Ledesma y cols'3® obtuvieron una
prevalencia de SMet de 27,1%, con criterios consensuados para el
diagnostico.

En cuanto a poblacidon europea trabajadora, el estudio de Bassei y
cols!3*, muestran una prevalencia del 12,8% en trabajadores de un
hospital universitario portugués. También en Portugal, el estudio de
Felipe-de-Melo y cols!3®, sobre 1.387 trabajadores administrativos de

una fabrica petrolera, reporta una prevalencia de SMet del 15%.

Referente al resto de factores de riesgo cardiovascular, la comparacién

entre nuestra poblacién laboral en 2013 y la poblacidon espafola con edad =

20 afios (estudio ERICE)!®>, destacamos que, la poblacién espafiola presenta

prevalencias mayores de dislipidemia (hipercolesterolemia) (46,7%),
Hipertensién Arterial (37,6%), obesidad (22,8%) y diabetes (6,2%). En

cuanto a tabaquismo, las prevalencias son similares (32,8%).
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Método NIM-Mets

En cuanto al segundo bloque de resultados, a partir de un estudio de
prevalencia realizado en 2014 con 636 trabajadores , se ha confeccionado un
nuevo método deteccidon precoz de SMet en poblacion trabajadora basado en
un fenotipo metabdlico netamente antropométrico, definido por el indice
cintura-talla (ICT) y la hipertensién arterial (HTA). El método se validd, en
principio, en otra poblacién laboral del Ayuntamiento de Cdérdoba (n=550
trabajadores).

La prevalencia global de SMet en 2014 fue del 14,9%, 19,4% en
hombres y 5,4% en mujeres, muy similares a las encontradas en el aparatado
anterior.

Se destaca que en el grupo de 18 a 35 afios no se han obtenido ningun
caso de SMet. El incremento de la prevalencia de SMet con la edad oscila del
5,8% en hombres y 1,7% en mujeres para 31-40 afios, a 32,4% en hombres
y 18,4% en mujeres para el grupo de mayores de 50 afios.

La asociacion entre SMet y puesto de trabajo estuvo condicionada por
la edad de los trabajadores. Los grupos laborales con mayor prevalencias de
SMet, MI (Mandos Intermedios) y OAC (Otras actividades) obtuvieron cifras
del 33% y 27,6%, respectivamente. Sin embargo, también se trataba de los
puestos de trabajo con mayor edad media (50,9 afios y 50,4 afios, para Ml y
OAC, respectivamente). Por el contrario, el grupo laboral mas joven (BOM,
Bomberos) con una edad media de 36,2 afios mostro la tasa de prevalencia
mas baja (5,6%).

En cuanto a los componentes de SMet, la hipertensién arterial
(TA>130/85 mmHg) ha sido el factor mas prevalente (31,9%), y mas aun en
hombres (39,5%), frente al 16,2% en mujeres. Sin embargo en mujeres, el
componente de SMet con mayor prevalencia fue el Colesterol-HDL bajo (<50
mg/dL) 16,7%. Los resultados se hallan en consonancia con la tesis de
Ledn®3, donde la HTA es el principal componente en hombres (49%) vy el
Colesterol-HDL bajo en mujeres (35%). La tesis de Gonzalez Bardanca®’,
sobre 1500 sujetos de Baleares con prevalencia de SMet del 13%, presentd
que la HTA fue el principal factor de riesgo (44,9%), pero con valores mas

elevados: hombres (61,7%) y mujeres (36,8%); y se destaca también que
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el Colesterol-HDL bajo obtuvo una prevalencia mayor en hombres que en

mujeres.

Uno de los aspectos mas relevantes de la investigacién ha sido
evidenciar la excelente capacidad predictiva del ICT para SMet. De todas las
covariables estudiadas el ICT obtuvo el mayor ABC 0,912 (0,88-0,94), incluso
mayor que la CC 0,889 (0,8-0,94)) que forma parte de los componentes o
criterios de diagndstico de SMet. El IMC obtuvo un ABC de 0,883 (0,85-0,92).

Estos resultados arrojan valores mas altos que los reportados por
Bellido y cols® sobre una poblacién de 3.316 pacientes espafioles, que
obtuvieron un ABC para ICT (0,729), CC (0,724) e IMC (0,68).

Browning et al'®3, en un metaanalisis con 31 estudios (26 de ellos,
disefios transversales), y una muestra conjunta de mas de 300.000 personas,
compararon el grado de discriminacion de varios indices de obesidad con
riesgo cardiometabdlico. De los 31 estudios, 12 tenian como variable
resultado el SMet, y concluyeron que el ICT fue el mejor indicador predictivo
mostrando un ABC para hombres de 0.75 (0,697-0,803) y para mujeres de
0,762 (0,735-0,79). Los resultados para la CC indicaron un ABC de 0,747
(0,703-0,793) en hombres y 0,754 (0,72-0,787) en mujeres. El IMC obtuvo
valores mas bajos que ICT y CC.

De igual forma, estudios en Asia (Japon e India) y oriente préximo han
mostrado mejores resultados para ICT frente a otros indicadores de obesidad
Central 85,138,139.

En nuestro pais, en una cohorte de trabajadores de mediana edad de
la provincia de Malaga, donde se compara la bioimpedancia abdominal y los
indicadores antropomeétricos en la prediccion de SMet, las variables con
mayor ABC fueron ICT (0,909) e IMC (0,915)40,

Los valores de corte para los indicadores antropométricos son
especificos para un grupo de poblacién (tipo de etnia, estratificacion etaria y
de género, etc.)’3:85:86,

En nuestro estudio, el ICT obtiene, para un punto de corte de 0,55 una
sensibilidad en la prediccion de SMet del 90,4%; la CC con un valor de corte
de 94,75 cm consigue una sensibilidad del 84,2%; y finalmente, el IMC con

un valor de corte de 28,5 Kg/m? alcanza una sensibilidad del 83,2%.
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Fernandez-Vazquez et al. con trabajadores de Malaga, determina un
valor de corte de ICT>0,65, consiguiendo una Sensibilidad del 53,3% y una
Especificidad del 89,9%.1%° Bennasar-Veny y cols., en una muestra de 50.254
trabajadores espanoles, obtuvieron un valor de corte para IMC de 27,16
Kg/m? y un sensibilidad del 78%73.

Perturson y cols!#! evaluaron la asociacion entre los diferentes indices
antropomeétricos y la mortalidad general y por causas cardiovasculares. La
cohorte estuvo formada por 62.223 sujetos Noruega (20-79 afos) seguidos
por un periodo medio de 12 anos. Para un valor de corte de ICT>0,55
muestran una HR de 1,65 frente al grupo de referencia. Por su parte, la CC
con un valor de corte de 100-109 cm, obtuvo una HR=1,27 e IMC con valor
de corte (30-35 Kg/m2) alcanzé una HR=1,42.

En el andlisis de regresion logistica multiple las variables significativas
del modelo final fueron ICT, IMC, %PG y TAD. A partir de ellas, se
construyeron tres modelos predictivos de SMet, segun se usaran las variables
antropométricas de forma cuantitativa (por intervalos) o cualitativa
(dicotémica) y con diferentes puntos de corte. Al no encontrar diferencias
significativas entre los modelos 1 y 2, se optd por el modelo cualitativo porque
su manejo, en el ambito clinico, resultaba mas simple y versatil.

El arbol de decisién clinica configurado a través de la metodologia
CHAID, seleccion6 al ICT y la HTA como los mejores predictores en la
ocurrencia de SMet. Con estas dos variables antropométricas se podrian
detectar el 77,9% de todos los casos de SM existentes en la muestra de
estudio.

Si el trabajador presenta un ICT bajo (<0,55) y no muestra HTA
(TA<128/85 mmHg), la probabilidad de padecer SMet es muy baja (0,5%),
y por tanto, no seria recomendable realizar una analitica de sangre para el
diagnostico de SM.

Si el trabajador presenta s6lo HTA (TA>128/85 mmHg), la probabilidad
de padecer SM también es muy baja (<10%), y por tanto, tampoco seria
recomendable realizar analitica de sangre para confirmar o descartar el
diagnostico de SM.

Sin embargo, cuando sélo aparece el ICT alto (=0,55), la probabilidad

de sufrir SM es moderada (16,9%), y se ha de valorar la coexistencia de otros
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factores de riesgo cardiovascular que justifiquen la practica de pruebas
sanguineas.

Por ultimo, la coexistencia de ambos predictores (ICT alto y HTA)
mostrd una probabilidad alta de presentar SMet (61,7%). La realizacién de
analitica de sangre puede ser util para conocer el estado metabdlico del
trabajador, aunque el diagndstico quede, practicamente, definido.

Diversas investigaciones han planteado modelos de prediccion de SMet
basados en métodos no invasivos. De Kroon y cols. han propuesto un arbol
de decisién empleando tres variables antropométricas (IMC, CC y TA) para la
identificacion de SMet en adultos jovenes!“?. El riesgo de presentar SMet
cuando con la CC y TA altas fue del 64,3% vy del 66,7% para sujetos obesos
y no obesos, respectivamente.

Miller y cols. también utilizaron un arbol de decisidon para la deteccién
de SMet en poblaciéon adulta joven, pero incluyendo, simultdneamente,
variables antropométricas y analiticas (CC, TG, HDL, glucosa)'**. Ademas,
otros estudios se han apoyado en la confeccién de redes neuronales
artificiales y modelos de Markov para obtener patrones matematicos
predictivos de SMet en los que incluyen tanto variables antropométricas como

analiticas 144145,

Finalmente, se ha validado el método NIM-MetS propuesto en una
nueva poblacidon de 550 trabajadores municipales usando como prueba de
referencia los criterios de NCEP-ATPIII. Los indicadores obtenidos muestran
una alta capacidad predictiva y validez diagndstica de SMet en poblacion
trabajadora (de 18 a 65 afios), convirtiéndose en una herramienta eficaz en
la prevencion de DM tipo 2 y ECV en poblacién laboralmente activa. La validez
del método propuesto arrojéo un indice de Youden de 0,87 (S=91,6% vy
E=95,7%) y un indice de validez o capacidad diagndstica del 94,2%. En
cuanto a la seguridad del método, los valores VP+ y VP- fueron 79,2% vy

98,5%, respectivamente.
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Reproducibilidad y validacion de NIM-MetS

Tras los resultados obtenidos de la investigacidon anterior, resultaba
necesario reproducir el estudio en otra muestra de mayor tamano al objeto
de soslayar las limitaciones que pudiera entrafiar la muestra de 636
trabajadores municipales de Cérdoba, sobre todo, el pequeifio niumero de
casos de SMet en mujeres (s6lo 11 de los 95 casos detectados en los 636
sujetos de Cérdoba), asi como el moderado tamafio de los grupos de edad.

Por ello, se presentd una propuesta de colaboracién con el Grupo de
Investigacidn “Evidencia, Estilos de vida y Salud” perteneciente a la UIB
(Universiad de las Islas Baleares) cuyo investigador principal es el Dr. Antoni
Aguild Pons, y se llevé a cabo una estancia predoctoral en marzo de 2016, en
la Facultad de Enfermeria y Fisioterapia, junto al Dr. Miquel Bennasar Veny,
profesor de la UIB y miembro del grupo de investigacion.

Con este nuevo estudio se intentd responder a cinco cuestiones
fundamentales:

1. ¢Cual seria la Sensibilidad y Especificidad de NIM-MetS en una gran
muestra de trabajadores distinta a la poblacién laboral donde fue
construido?

2. {¢Se podria obtener el mismo método de deteccidén precoz de SMet a partir
de una muestra mayor y distinta a la utilizada en Cérdoba?.

3. ¢Se obtendria nuevamente el umbral para ICT>0,55?
¢El valor de corte propuesto por NIM-MetS seria valido para hombres y
mujeres y en diferentes grupos de edad?

5. ¢Qué correcciones se aplicarian a NIM-MetS?

En definitiva, se ha intentado reproducir y validar nuevamente NIM-MetS
a partir de un estudio sobre una muestra de 60.799 trabajadores de las Islas
Baleares, y se considera que las cuestiones anteriores se han respondido
aceptablemente.

Cuando el método NIM-MetS se aplicd6 en la nueva muestra de
trabajadores frente a NCEP-ATP III como prueba de referencia, se observé
que globalmente, la Sensibilidad fue del 54,7%, Especificidad del 94,9% e
indice de validez del 91,2%. El valor de la Sensibilidad es inferior a la

obtenida por NIM-MetS durante su construccion (77,8%) y mucho mas baja
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que la Sensibilidad conseguida en la validaciéon en Cérdoba (91,6%). Por otra
parte, la Especificidad e indice de Validez, practicamente son iguales.

Este descenso de la sensibiliad del test puede ser debida a las diferencias
por edad, género y prevalencia de SMet entre las muestras de trabajadores
de Cérdoba y de Baleares. Asi, la edad media de Cérdoba fue de 45 afios por
40 en Baleares, el 67,9% de la muestra en Cérdoba eran hombres, mientras
gue en Baleares fue del 57,3%; y por ulitmo, la prevalencia de SMet en
Cordoba fue del 14,9% frente al 9% en la Comunidad Balear.

En la descripcion de los indices de validez de NIM-MetS por género, edad
y prevalencia de SMet, se ha observado como la Sensibilidad del test era
mayor en hombres que en mujeres, y en aquellos estratos con mayor

prevalencia de SMet (mayor edad media y menor proporcion de mujeres).

Por otra parte, el ICT ha vuelto a ser la variable antropométrica con
mayor capacidad discriminativa para SMet. El ABC fue de 0,85 (0,84-0,86),
mayor que la CC 0,83 (0,82-0,84), IMC 0,8 (0,8-0,81) y TAD 0,79 (0,79-
0,8).

El valor de corte global obtenido para ICT fue de 0,544 o sea, 6 milésimas
menos que el propuesto por NIM-MetS en Cérdoba. Por género, el valor de
corte para hombres fue de 0,558 y para mujeres 0,525. La diferencia hallada
fue de 0.033 puntos de ICT (6,07% de variacién sobre el valor de corte de
ICT para el total de la muestra).

Por otra parte, cuando se compararon los valores de corte de ICT en los
diferentes grupos de edad, es el grupo de edad mas joven (20-30 afios) el
que ofrece mayores diferencias en los valores de corte par ICT. No obstante,
la diferencia entre el umbral minimo y maximo fue de tan solo 0,039, lo que
representa el 7,17% de variacion sobre el valor de corte global de ICT en la
muestra (0,544).

A esta misma conclusion llegaron Arnaiz y cols'#® que demostraron que
el ICT no varia con la edad, género ni desarrollo puberal en nifos chilenos,

determinando asi mismo, un valor de corte para ICT de 0,55.

En cuanto a la construccion del modelo predictivo, destacamos que en la
regresion logistica univariante, aquellos sujetos con un ICT=0,54 presentaron

14,7 veces mas SMet que los trabajadores con un ICT por debajo de ese
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valor. Las dos variables con mayor Odds Ratio en el andlisis multivariante
fueron ICT y TAD, por tanto, nuevamente mostraron mejor capacidad
discrimante que el resto de covariables.

Se confrontaron 8 puntos de corte de ICT frente a tres modelos de
presion arterial originando 24 arboles de decision. El valor de corte para la
presién sanguinea fue TA>128/80 mmHg. A partir de los valores del indice
de Youden y la probabilidad de deteccion del arbol en el nodo 6, se construyd
la grafica que determind el valor de corte definitivo de ICT, quedando
concretado en 0,558.

El método NIM-MetS corregido ha empleado dos variables
antropomeétricas para la deteccién precoz de SMet: ICT=>0,558 y TA>128/80
mmHg, y a partir de ellas, ha establecido cuatro grupos de riesgo de
presentar SMet:

e Riesgo muy bajo (0,4%): ICT<0,558 y TA<128/80 mmHg.

e Riesgo bajo (8,3%): ICT<0,558 y TA>128/80 mmHg.

e Riesgo Moderado (16,3%): ICT 20,558 y TA<128/80 mmHg.
e Riesgo Alto (50,5%): ICT 20,558 y TA>128/80 mmHg.
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Capacidad predictiva de ICT en incidencia de SMet y DM tipo 2

Finalmente, se ha querido evidenciar si el ICT es realmente una
variable predictora o Univamente una variable asociada a un hecho
epidemiolégico como es el SMet. Aunque los estudios incluidos en esta
investigacion inducen a pensar que el ICT es un extraodinario predictor de
SMet y ha demostrado mejor capacidad discriminativa que el resto de indices
antropométricos de obesidad central y general, se consider6 que la
confirmaciéon mediante un estudio epidemioldgico analitico podria ser la
prueba de evidencia definitiva.

Por ello, se ha estudiado la incidencia de SMet y DM tipo 2 en una
cohorte de 630 trabajadores espanoles y seguidos a lo largo de un periodo
medio de 9,2 afios. Los grupos de exposicidbn se han distinguido por
presentar, basalmente, un ICT>=0,55. Ademads, se han analizado las
covariables mas asociadas a dicha incidencia y que pueden ser interpretadas
como predictores de SMet y DM tipo 2, presentando los valores de corte,

sensibilidad, especificidad e indice de Youden.

Existen muy pocos estudios de incidencia de SMet y de DM tipo 2 en
poblacion europea mediterranea y, menos auln, en poblacién trabajadora.

La DI global de SMet fue de 11 casos por mil trabajadores-afio, mayor
en hombres que en mujeres (RR=1,6). En Espanfa, el estudio de incidencia
“SUN Proyect” llevado a cabo en 6.845 personas, con una edad media de 36,8
anos y seguidos durante una mediana de 8,3 afos, mostré una DI de 7,4
casos por mil personas-afio'#’. En Italia, un estudio de cohortes sobre
poblacion laboral (1.329 trabajadores, edad media de 41 afios y 4 anos de
seguimiento) presentd una DI de 22,8 casos por mil trabajadores-afio'®,

Por otra parte, existen gran nimero de estudios de incidencia de SMet
llevados a cabo sobre poblacién asidtica que reportan tasas de DI que oscilan
entre 7,5y 22,4 casos por mil personas-afio!*°-1>2,

En lo que respecta a DM tipo 2, la incidencia global fue de 1,7 casos
por mil trabajadores-ano, mayor en hombres que en mujeres (RR=2,1). En
Espafia, dentro del estudio PREDIMED, la investigacion llevada a cabo por
Corella y cols.'>3 sobre 7.098 personas con edad media superior a 60 afios y

seguidos durante 4,8 afios, mostré una DI de 8,4 casos por mil personas-
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ano. Sin embargo, Dominguez y cols.'**, dentro del SUN longitudinal study,
obtuvieron una DI de 0,89 casos por mil personas-afo, llevado a cabo en
17.292 adultos jévenes (edad media 38 afios) y 9,2 afios de seguimiento.

Por otra parte, en Alemania, destacamos dos estudios longitudinales
prospectivos, uno sobre 10.258 sujetos con edad media de 55 afios y un
tiempo medio de seguimiento de 12 afios, arrojé una DI para DM tipo 2 de
10,8 casos por mil personas-afo!>>; y otro sobre 6.012 personas (edad 35-
74 afnos y 9,2 afios de seguimiento) presenté una DI de 7,25 casos por mil
personas-ano’e,

La baja incidencia hallada en nuestro estudio puede explicarse al
seguimiento de una muestra mas joven que las comparadas (edad media=
40,9 anos) y basalmente libre de SMet, o sea, con menor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular que la poblacién general y, en consecuencia,

con menor riesgo de desarrollar DM tipo 2.

Variables predictoras de SMet y DM tipo 2

El ICT ha sido el mejor predictor antropométrico en la incidencia de
SMet, tanto analizado desde la muestra basal (RR crudo=7,5 y RR
ajustado=4,6), como en la muestra final (HR crudo= 7,5 y HR ajustado=
3,7). Ademas, globalmente ha sido el indicador que ha obtenido mayor area
bajo la curva (0,82) y mejor indice de Youden (0,47) en condiciones basales
y finales (ABC=0,82 e 1]=0,51). Se subraya que, basalmente, aquellos
trabajadores con ICT=0,55 han obtenido un riesgo de sufrir SMet similar a
los sujetos que presentaban la combinacion de dos de los cuatro componentes
de SMet.

La CC mostrd una asociacion mas débil que el ICT, con un RR crudo =7
y ajustado de 2,6 y un area bajo la curva de 0,82 (0,76-0,88).

La gran mayoria de los estudios que relacionan indices de obesidad
central y SMet son transversales. El estudio de incidencia de Koch y cols.t*’,
sobre una muestra de 11.600 adultos chilenos seguidos durante 8 afos, ha
sido el Unico estudio prospectivo que analiza la prediccién de diferentes
indicadores antropométricos con la incidencia de SMet; y pone de manifiesto
gue el ICT es el mejor predictor con un area bajo la curva del 0,9 (hombres)

y 0,81 (mujeres), seguido de la CC con 0,81 y 0,75 para hombres y mujeres,
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respectivamente.

En lo que respecta a estudios transversales donde se analiza la
capacidad predictiva de indicadores antropométricos y SMet, destacamos tres
publicaciones: a) el metaanalisis de Savva y cols.'*® donde 8 de los 24
estudios incluidos compararon el ICT (punto de corte 0,5) e IMC (punto de
corte 23 para poblacidn asidtica y 25 para el resto) sobre el riesgo
cardiometabdlico en poblacién asiatica y no asiatica, concluyendo que el ICT
mostraba mayor fuerza de asociacién que el IMC con SMet; b) la revision
sistematica llevada a cabo por Ashwell y cols.'>® donde 10 de los 31 estudios
incluidos analizaron la asociacion entre medidas antropométricas de obesidad
central y SMet. El ICT obtuvo el mayor area bajo la curva 0,76 (hombres) y
0,75 (mujeres), frente a la CC que obtuvo un ABC de 0,75 (igual para
hombres y mujeres) e IMC con un ABC de 0,72 (para hombres y mujeres); y
c) el estudio multicéntrico de Bellido y cols.® realizado sobre 3.316 sujetos
espafioles, obtuvieron un ABC para ICT de 0,73, comportandose como el
mejor predictor antropométrico de SMet (ATPm).

En cuanto a DM tipo 2, nuestro estudio ha puesto de manifiesto que el
IMC ha sido el predictor basal mas fuertemente asociado a la incidencia de
ésta (RR crudo= 8,4 y RR ajustado= 6,5), con un ABC de 0,77; seguido del
ICT que obtuvo un RR crudo =4,2 y RR ajustado de 3,8 y un ABC de 0,75.

Browning et al'®3, en una revisién sistematica con 38 estudios de los
cuales 9 fueron prospectivos analizando incidencia de DM en hombres y
mujeres de diferente origen étnico, concluyeron que el ICT y la CC fueron
predictores significativos en el 67% de los mismos, mientras que el IMC lo
fue en 55%. Ademas, al comparar el ABC media de los 9 estudios, el ICT
obtuvo mayor promedio que CC e IMC. Estos estudios prospectivos indican
que el ICT y la CC presentan una utilidad similar como predictores de DM tipo
2 en poblacién adulta.

Kodamat? et al en otra revisidn sistematica donde analizan 15 estudios
de incidencia de DM tipo 2 que incluian a 120.102 sujetos seguidos durante
un periodo medio de 6 afos, concluyé que el ICT y la CC fueron los
indicadores mas fuertemente asociados a la incidencia de DM tipo 2,

superando a IMC e indice cintura-cadera.

145



Manuel Romero Saldafia 146

Finalmente, aprovechando el disefio longitudinal de cohortes histéricas
se ha querido aplicar un modelo de Markov al objeto de aproximarnos a la
historia natural del SMet, y centrar la atenciéon en aquellos componentes que
mas contribuyen al desarrollo del mismo. No se han encontrado estudios
similares en poblacidon espafola.

Sin embargo, los modelos de Markov se han empleado en numerosos
estudios, tanto en poblaciéon adulta como infantil, 64> o para conocer el
coste-beneficio de medidas sanitarias!®2163,

Se ha partido de un modelo multiestado reversible, constiuido por 11
estadios. La matriz de Markov se ha completado con una cohorte de
trabajadores con SMet al inicio del estudio (2001).

Basalmente, el componente aislado mas frecuente fue la glucosa (G)
con un 14,6%, seguido de la hipertensién arterial (HTA) con el 13%, mientras
que la obesidad abodminal (CC) constituyé solo el 1,6%. Con dos
componentes, la combinacién mas frecuente fue G + HTA con el 6,2% y CC
+ HTA con el 3,3%. La situacién basal es paticularmente importante para
prevenir la incidencia de SMet. A priori, podriamos pensar que aquellos
sujetos con hiperglucemia podrian tener mayor probabilidad de presentar
SMet puesto que podrian haber desarrollado o instaurarse en breve un cuadro
de resistencia a la insulina (base de la etiopatogenia de SMet).

En la bibliografia consultada, hemos hallado homogeneidad en los
componentes basales. Asi, en una investigacién llevada a cabo en Alemania
con 3.187 sujetos de 20 a 70 afios, el componente basal aislado mas
prevalente fue la HTA (15,4%) y a continuacién la CC (6,3%). La combinacién
de ambos fue también la mas frecuente (19%)!%4. Otro estudio longitudinal
(2006-2011) sobre una cohorte de 7.510 personas (18-70 afios) en China'?!,
mostré que la HTA vy la dislipidemia fueron los componentes mas prevalentes
en la muestra basal, con 29,8% y 26,7%, respectivamente. Y el estudio
prospectiovo de Baltimore!®>, demostré que la HTA fue el componente mas
habitual en la muestra basal (15,4%).

El riesgo a 10 anos de desarrollar SMet en aquellos trabajadores sin
ningun factor de riesgo fue del 4%, menor que la obtenida por Chen y cols!??
en China (probabilidad del 1% anual). Para los trabajadores con un
componente aislado, el 30% de aquellos que presentaban obesidad central

(CC elevada) desarrollaron SMet. Lo mas destacable es que el mayor riesgo
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de sufir SMet recayd en el cluster (HTA + CC) con el 61,9%. Chen y cols.
obtienen una incidencia del 20% anual en sujetos con 2 componentes.

De los 277 trabajadores totalmente sanos (sin ningin componente), el
57% mantiene este mismo estatus a 10 afios y el 35% a 20 afios. En la
investigacion desarrolalda por Haring y cols, solo el 8% de los sujetos sanos
se mantienen sin ningun factor de riesgo a los 5 afios de seguiento.

Finalmente cabe destacar, que la dislipidemia ha sido un factor
desencadenante de SMet en los estudios revisados (citas). Sin embargo, en
nuestro estudio de incidencia, sdlo los TG han mostrado un papel relevante
en el desarrollo de SMet (16,2%), subrayando que ningun trabajador con HDL

como componente aislado pogresé a SMet.

Limitaciones halladas en las investigaciones

Se han incluido en la muestra de estudio s6lo aquellos trabajadores que han
acudido voluntariamente a los examenes de salud laboral realizados en la

empresa, con lo cual, no se debe descartar el sesgo de seleccién.

Para el estudio de NIM-MetS, la baja prevalencia de SMet en mujeres conllevd
un pequefio numero de casos que condiciond el poder estadistico en los

modelos de regresion logistica.

La metodologia CHAID empleada en la elaboraciéon del arbol de decisién,
recomienda que los tamafos muestrales sean muy grandes para optimizar la
significacion estadistica. La muestra seleccionada en Cérdoba (n=636)
conlleva que los criterios para la formacién de nodos parentales y filiales sean
moderados (100 y 50, respectivamente).

Estas dos ultimas limitaciones se han salvado en el estudio con poblacién

trabajadora de la Comunidad Auténoma Balear.
La incidencia de DM tipo 2 ha sido baja (10 casos nuevos) debido a que la
muestra basal estaba libre de SMet. Esto podria significar que el riesgo

cardiometabdlico de la misma era sensiblemente inferior a la poblacién
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normal o estandar. Esta baja incidencia ha dificultado el analisis univariante,

pero sobre todo ha condicionado el andlisis ajustado multivariante.

No se disponian de datos sobre adherencia a la dieta mediterranea. Diversos
estudios han puesto de relieve cdmo la dieta mediterranea es un habito de

estilo de vida protector en la incidencia de riesgo cardiovascular.

El modelo de cadenas de Markov no se ha evaluado con una periodicidad
anual o bienal, lo que ha derivado en la ausencia de probabilidades

intermedias de desarrollo de SMet.
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La prevalencia de SMet en la poblacién trabajadora del Ayuntamiento
de Cdérdoba ha sido similar, y en algunos casos, ligeramente superior
a la hallada en otras poblaciones laborales espafiolas y europeas.
Ademas, en el periodo de estudio (2001-2013), la prevalencia de SMet
ha descendido del 16,3% al 13,6%, a pesar de que la edad media de

la muestra en 2013 era mayor que en 2001.

La prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular en
los trabajadores municipales de Cérdoba es inferior a la de la poblacion

Espafola.

En el analisis no ajustado, se ha obtenido una clara relacién entre las
variables antropométricas (ICT e ICC) y las variables analiticas (acido

urico) y la presencia de SMet.

Se ha desarrollado y valiado un nuevo método no invasivo de deteccidon
precoz de SMet (NIM-MetS), con importantes ventajas sobre otros
métodos de deteccion y diagndstico de SMet. NIM-Mets emplea,
Unicamente, dos variables antropométricas (ICT/HTA), facilmente
medibles en cualquier ambito, ya sea sanitario (atencién primaria,
especializada, salud laboral, etc.) u otros (educacién, centros de
militares, penitenciarios o geriatricos, etc.); y excluye practicas

invasivas, cruentas o susceptibles de comportar riesgo iatrogénico.

NIM-Mets introduce el ICT como componente de SMet, no incluido en
ninguna otra propuesta de diagndstico de SMet, ni en métodos
analiticos ni biométricos. Ha demostrado ser el indicador de obesidad

central que mejor discrimina SMet.

Los valores de corte propuestos para las covariables del método
(ICT=0,558 y TA>128/80 mm Hg) son comunes para hombres y
mujeres, y para los disitintos grupos de edad. Estas propiedades de
uniformidad y estabiliad le confieren al método una mayor versatilidad

y robustez en la practica clinica.
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El método proporciona patrones de decision con probabilidades
diferentes de ocurrencia de SMet, debido a que asigna a cada
covariable un “peso especifico” distinto para su discriminacién. Este
aspecto no esta contemplado en otros criterios (NCEP-ATPIII, IDF,
WHO, etc.).

Se ha desarrollado una webapp para equipos informaticos y
dispositivos mdviles de distribucion gratuita, que permite la aplicacion
del método y aporta informacion sobre el fundamento y validacién del

mismo

Los indicadores de validez, seguridad, y la concordancia clinica de este
método con los criterios de NCEP-ATPIII, le hacen idoneo para el uso

como test de screening de SM en poblacién sana.

La incidencia de SMet y DM tipo 2 en poblacién trabajadora ha sido de
11y 1,7 casos por mil trabajadores y aflo, menor que otras poblaciones

trabajadoras del ambito europeo mediterraneo.

De los cuatro indicadores antropométricos, el ICT es, globalmente, el
mejor predictor de incidencia de SMet y DM tipo 2. El valor de corte
obtenido ha sido de 0,54 como variable basal y 0,53 como variable
final. Un ICT=0,55 es equiparable, en riesgo de incidencia, a la suma

de dos componentes o factores de riesgo de SMet.

El estado basal que presenta mayor riesgo de sufrir SMet a 10 y 20
anos es la obesidad abodominal concomitante con la hipertension
arterial. El 4% de los trabjadores sin ningin componente desarrollaron
SMet a 10 afios.
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RESUMEN

Nuevas variables predictoras en la incidencia de Sindrome

Metanbodlico y Diabetes Mellitus tipo 2 en poblacion trabajadora

INTRODUCCION

El Sindrome Metabdlico (SMet) se define como un estado
pluripatdlogico, caracterizado por la presencia conjunta de varios factores de
riesgo cardiovascular como son la obesidad abdominal, la hipertensién
arterial y el metabolismo alterado de glucidos vy lipidos (bajo colesterol-HDL
y elevacion de triglicéridos). La principal consecuencia para la salud del SMet
es su asociacion con la incidencia de enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, enfermedad renal,
diabetes, etc.).

El aumento general de la prevalencia de MetS ha sido debido a la
epidemia de obesidad que padece la poblacién mundial. El sobrepeso y la
obesidad son factores relacionados con la aparicién de diabetes tipo 2,
hipertensién arterial, dislipidemia y enfermedad cardiovascular. Mas
concretamente, la obesidad central, entendida como una acumulacién
excesiva de grasa abdominal, es un importante predictor de riesgo metabdlico
y SMet.

OBJETIVOS

e Conocer la validez predictiva de los diferentes indicadores de obesidad
abdominal (IMC, ICT, ICC, PG, ABSI, etc.) en la incidencia y
prevalencia de SMet y DM tipo 2.

e Proponer un valor de corte Unico para el ICT en hombres y mujeres,
asi como para los diferentes grupos de edad.

e Proponer y validar un nuevo método de deteccidn precoz de SMet en

poblacién sana basado, Unicamente, en variables antropométricas.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha optado por un disefio epidemioldgico mixto y multiple,
compuesto por los siguientes estudios:

Dos estudios de prevalencia para conocer la evolucion del SMet en
poblacion trabajadora del Ayuntamiento de Cérdoba: inicial (2001-2003 con
320 trabajadores) y otro al final (2011-2013 con 316 trabajadores).

Dos estudos de prevalencia para configuar el método de deteccién
precoz de SMet: uno para su creacidn en poblacién laboral de Cdrdoba
(n=636 trabajadores en 2014) y otro para su reproducibilidad en poblacion
laboral de la Comunidad Auténoma de las Islas Baleares (n=60.799
trabajadores en 2016).

Dos estudios de pruebas diagndsticas para validar el nuevo método de
deteccidon precos: uno en poblacidon laboral de Cérdoba (n=550 sujetos) y
otro en poblacién trabajadora balear (n=60.799 trabajadores).

Un estudio longitudinal de cohortes histdéricas para determinar
incidencia de SMet y DM tipo 2, asi como la validez predictiva de las variables
antropométricas, llevado a cabo en poblacién trabajadora del Ayuntamiento
de Cérdoba de 2001 a 2015 (n=630 trabajadores).

RESULTADOS

La prevalencia de SMet en poblacién trabajadora del Ayuntamiento de
Cérdoba fue del 16,3% (2001) y 13,6% (2013).

En la discriminacién de SMet, el ICT ha mostrado el mayor area bajo
la curva (0,912), seguido de CC (0,889). El valor de corte para ICT fue de
0,55. Las variables antropométricas para el método de deteccién precoz de
SMet fueron ICT (0,55) y HTA (TA=128/85 mmg Hg), obteniendo una
S=77,8%, E=91,5% e IV=89,5%.

En la reproducibiliad del método en trabajadores de otra comunidad
autonoma, el método quedé configurado con ICT (0,558) y HTA (TA=>128/80
mmHg), consiguiendo una S=56,4%, E=94,5% e IV=91,1%.

La incidencia de SMet y DM tipo 2 fue 11 y 1,74 casos (mil
trabajadores-afno), respectivamente. En la incidencia de SMet, el mejor

predictor fue ICT con un HR ajustado de 3,4 y un valor de corte de 0,54. En
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la incidencia de DM tipo 2 el mejor predictor fue el IMC con un RR crudo de
8,4 seguido de ICT con RR crudo de 3,8.

Los trabajadores con ICT=0,55 mostraron el mismo riesgo de
incidencia de SMet a 10 afios que aquellos que tenian dos componentes o

factores de riesgo.

CONCLUSIONES

El ICT es el indicador antropométrico que mejor predice y discrimina la
incidencia y prevalencia de SMet en poblacién sana.

Se ha desarrollado y valiado un nuevo método no invasivo de deteccion
precoz de SMet (NIM-MetS) que emplea, Unicamente, dos variables
antropomeétricas (ICT/HTA). Los valores de corte propuestos para las
covariables del método (ICT=0,558 y TA>128/80 mm Hg) son comunes para
hombres y mujeres, y para los disitintos grupos de edad.

La incidencia de SMet y DM tipo 2 en poblacién trabajadora ha sido de
menor que otras poblaciones trabajadoras del ambito europeo mediterraneo.

Se propone un valor de corte ICT>=0,55 como predictor de incidencia

de SMet y DM tipo 2 en poblacién trabajadora.
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SUMMARY

New predictor variables in the incidence of metabolic syndrome and

Type 2 Diabetes Mellitus in working population

INTRODUCTION

Metabolic syndrome (MetS) is defined as a pluripathological state,
characterized by the joint presence of several cardiovascular risk factors such
as abdominal obesity, high blood pressure and altered metabolism of
carbohydrates and lipids (low HDL-cholesterol and elevated triglycerides).
The main consequence for the health of MetS is its association with the
incidence of cardiovascular disease (ischemic heart disease, stroke, kidney
disease, diabetes, etc.).

The overall increase in the prevalence of MetS has been due to the
obesity epidemic faced by the world population. Overweight and obesity are
factors related to the onset of type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia
and cardiovascular disease. More specifically, central obesity, defined as an
excessive accumulation of abdominal fat, is an important predictor of

metabolic risk and MetS.

AIMS

e To determinate the predictive validity of the different indicators of
abdominal obesity (BMI, ICT, ICC, PG, ABSI, etc.) in the incidence and
prevalence of MetS and type 2 DM.

e To propose a single cut value for ICT in men and women and for different
age groups.

e To propose and validate a new method of early detection of MetS in healthy

population based solely on anthropometric variables.
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MATERIAL AND METHODS

It has opted for a mixed and multiple epidemiological design, consisting
of the following studies:

Two cross-sectional studies of the evolution prevalence of MetS in
working population of the City of Cdrdoba: initial (2001-2003 with 320
workers) and at the end (2011-2013 with 316 workers).

Two cross-sectional studies to configure the method for the early
detection of MetS: one for the creation in working population of Cérdoba (n
= 636 workers in 2014), and othe for the reproducibility in working population
from the Balearic Islands (n = 60,799 workers in 2016).

Two diagnostic tests accuracy to validate the new method for the early
detection, the first study was carried on in Cordob (n = 550 subjects), and
the second study was conducted in a Balearic working population (n = 60,799
workers).

Finally, a longitudinal cohort study to determine incidence of MetS and
type 2 DM, as well as the predictive validity of the anthropometric variables,
carried out on working population of the City of Cordoba 2001-2015 (n = 630

workers).

RESULTS

The prevalence of MetS in working population of the City of Cérdoba
was 16.3% (2001) and 13.6% (2013).

In MetS discrimination, WHtR has obtained the greatest area under the
curve (0.912), followed by WC (0,889). The cutoff value for WHtR was 0.55.
Anthropometric variables for the method for the early detection of MetS were
WHtR (0.55) and Hypertensin (BP=128 / 85 mmg Hg), obtaining a Sesitivity
(S)= 77.8%, Specificity (SP)= 91.5% and Validity Index (VI)= 89, 5%.

In the reproducibility of the method in another working population, the
method was configured with WHtR (0.558) and hypertension (BP>128/80
mmHg), achieving an S= 56.4%, SP=94.5% and VI= 91.1%. The incidence
of MetS and type 2 DM was 11 and 1.74 cases (thousand workers-year),
respectively. In the incidence of MetS, the best predictor was WHtR with an
adjusted HR of 3.4 and a cutoff value of 0.54. In the incidence of type 2 DM
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was the best predictor BMI with crude RR of 8.4, followed by ICT with crude
RR 3.8. The workers with WHtR>0,55 showed the same risk of incidence of

MetS to 10 years than those who had two components or risk factors.

CONCLUSIONS

WHtR is the anthropometric indicator that best predicts and
discriminates the incidence and prevalence of MetS in healthy population.

We have developed and validated a new non-invasive method for early
detection of MetS (NIM-MetS) using only two anthropometric variables
(WHtR/BP). The cutoff values proposed for the variables of the method
(WHtR>=0,558 and BPA>128 / 80 mm Hg) are common for men and women,
and for different age groups.

The incidence of MetS and type 2 diabetes in working population has
been lower than other working populations of Mediterranean Europe.

We have proposed a cutoff value for WHtR>0.55 as a predictor of

incidence of MetS and type 2 diabetes in working population.
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ANEXO 1. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacidn sobre vigilancia de la salud laboral

éQué es la Vigilancia de la salud laboral?

La Ley de Prevencion de Riesgos Laborales 31/1995 de 8 de noviembre,

establece en su articulo 22 acerca de la vigilancia de la salud:

El empresario garantizara a los trabajadores a su servicio la vigilancia
periddica de su estado de salud.

La vigilancia de la salud se hara en funcién de los riesgos inherentes al
trabajo.

Serd voluntaria salvo en los casos que determine la ley o sea
imprescindible para la evaluacion de los efectos en la salud de los
trabajadores de las condiciones de trabajo para verificar si el estado
de salud del trabajador puede constituir un peligro para el mismo, para
los demas trabajadores u otras personas relacionadas con la empresa.

Se llevara a cabo siempre con respeto al derecho a la intimidad y a la
dignidad de la persona.

Toda la informacion relacionada con su estado de salud tendra el
caracter de confidencial.

Los resultados personales de la vigilancia de la salud se comunicaran
a los trabajadores afectados.

No podran usarse los datos relativos a la vigilancia de la salud de los
trabajadores con fines discriminatorios ni en perjuicio del trabajador.

éPor qué se realiza la vigilancia de la salud?.

En primer lugar, porque la ley obliga a ello y lo hace basandose en que

es un instrumento para la prevencidn. Ademas, el seguimiento y control
ininterrumpido del estado de salud del trabajador permite la promocion de la
salud y la deteccidn precoz de alteraciones del estado de salud, tanto tengan
o no relacién con el medio de trabajo.

¢En qué consiste la vigilancia de la salud laboral?.

La prevencion supone un conjunto de actuaciones orientadas a evitar

los dafios a la salud por lo que su referente fundamental, tanto para identificar
los problemas como para verificar la idoneidad de las soluciones, no es otro
que el propio estado de salud de los trabajadores.
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El reglamento de los servicios de prevencion regulado por el R.D.
39/1997 recoge en su articulo 37.c, que la vigilancia de la salud estara
sometida a protocolos especificos respecto a los factores de riesgo a los que
esté expuesto el trabajador, elaborados y consensuados a través del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

La estructura del examen de salud es la siguiente:

1. Apertura de historia clinica médico-laboral o actualizacién de la misma:
Recogida de variables de informacion personal, antecedentes patoldgicos
personales y familiares, antecedentes laborales, habitos, factores de
riesgo, tratamientos, etc.

2. Extraccién de muestras de sangre y orina para realizar analitica especifica
segun edad, factores de riesgo y puesto de trabajo.

3. Realizaciéon de pruebas de exploracidon fisica por aparatos: aparato
locomotor, cardiovascular, respiratorio, digestivo, neuroldgico, érganos de
los sentidos, etc.

4. Realizacion de pruebas de funcionalidad: Audiometria, espirometria,
electrocardiograma, exploracion de los érganos de la vision (agudeza
visual lejana y cercana, discromatopsias, fondo de ojo...).

5. Antropometria: Talla, peso, determinacion de indices de masa corporal,
cintura/cadera, cintura talla, dinamometria manual y lumbar, etc.

6. Prevencién del riesgo biolégico. Propuesta de vacunacion en funcién del
riesgo biolégico de cada puesto de trabajo.

7. Realizaciéon de pruebas complementarias: En caso indicado se podran
solicitar otras pruebas como radiografias, densitometrias, mamografias,
ecografias, eco-doppler, ergometria, estudios electroneurofisioldgicos...,
que ayuden en el diagnostico de patologia detectada en el examen de
salud y de manera especial en el diagndstico precoz.

8. Educacién sanitaria general: Informacién y consejo sanitario sobre habitos
de vida saludables.

9. Informacidén sanitaria laboral: medidas higiénico-sanitarias para el mejor
afrontamiento de las condiciones de trabajo que supongan riesgo de
alteracion de la salud (actividades para la disminucion de la fatiga visual
por uso de PVD, ejercicios para la prevencion del sindrome del tunel
carpiano, proteccién personal ante las radiaciones ultravioleta,
manipulacién manual de cargas,....

10.Propuesta de tratamiento en caso de enfermedades observadas
(hipertensidon arterial, obesidad, hipercolesterolemia, diabetes, aparato
locomotor,...) o derivacion a su Centro de Salud (Medicina de Familia).

11.Derivacion a Servicio Médico de la Mutua de Accidentes de Trabajo y
Enfermedades Profesionales con la que en cada momento se tenga
concertada la pdliza de aseguramiento en caso de presencia de signos y
sintomas compatibles con enfermedad profesional o patologia relacionada
con accidente laboral para su estudio, tratamiento y valoracién.

Finalmente, usted recibira en su puesto de trabajo un informe detallado

con los resultados, conclusiones y recomendaciones médicas de todo el
examen de salud.
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Riesgos para la salud derivados del examen de salud laboral.

Ninguna de las pruebas o test aplicados en el examen de salud
comportan riesgos para la salud del trabajador. Siempre que se proponga
una vacunacién se informara al trabajador sobre los riesgos para la salud
(efectos secundarios, contraindicaciones, etc.) que pueda tener la misma.

La realizacién de pruebas complementarias ajenas a la Unidad de
Medicina Laboral (radiografias, RMN...), pueden entrafiar riesgos de los que
seran debidamente informados en el centro de realizacion.

Confidencialidad, intimidad y secreto profesional.

Los datos personales sobre la salud deben estar accesibles para
cada trabajador y no pueden ser comunicados a terceras personas sin su
expreso consentimiento. El archivo y custodia de la informacién sanitaria y
laboral se lleva a cabo bajo el cumplimiento estricto de la ley 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccidon de Datos de Caracter Personal.
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Estimado/a:

Vd. ha sido citado por la Unidad de Medicina Laboral con objeto de la
realizacién del examen de salud laboral, constituido por una historia clinico-
laboral, exploracion fisica y pruebas complementarias.

A continuacidn se le exponen los motivos de la vigilancia de la salud, su
justificacion dentro del marco de la ley de Prevencién de Riesgos Laborales
31/1995, asi como qué exploraciones y pruebas de caracter voluntario
relacionadas con sus caracteristicas personales se le ofrecen.

Ademas, le solicitamos su consentimiento informado para realizarle el
examen de salud laboral, al amparo de la ley General de Sanidad 14/1986
(art. 10) y la ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién
clinica, donde en su art. 2 recoge “toda actuacién en el ambito de la sanidad
requiere, con caracter general, el previo consentimiento de los pacientes o
usuarios. El consentimiento, que debe obtenerse después de que el paciente
reciba una informacién adecuada, se hard por escrito en los supuestos
previstos en la Ley”.

Lea con atencion este documento. Si tiene alguna duda, el personal de
la Unidad de Medicina Laboral esta a su disposicidon para ayudarle a resolverla.

Atentamente,
Dr. Carlos Alvarez Fernandez

Jefe del Departamento de Prevencion y Salud Laboral
Médico Especialista en Medicina del Trabajo N°. Colegiado 1403249

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./Da. , con D.N.I.
, trabajador/a del Excmo. Ayuntamiento de Cérdoba,

Manifiesta:

Que ha sido informado del examen de salud laboral que se le va a
practicar en el dia de la fecha, en la Unidad de Medicina Laboral del
Ayuntamiento de Cérdoba. Ademas ha recibido informacién sobre las pruebas
a las que va a someterse, asi como de los riesgos y beneficios que comportan
las mismas, y en consecuencia

O sSi
Acepta de forma voluntaria y concede su consentimiento para
someterse a dicho examen de salud laboral.

Fdo.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Filiacion

NHC:

FE,CHA ESL: FECHA NA,CIMIENTQ: EDAD ESL:
GENERO: FORMACION ACADEMICA:

PUESTO DE TRABAJO:

Habitos

CONSUMO DE TABACO:
CONSUMO DE ALCOHOL:
ACTIVIDAD FISICA:

Antropometria

TALLA: PESO: IMC:
CIRCUNFERENCIA CINTURA (CC):
CIRCUNFERNECIA CADERA(CCd):

INDICE CINTURA-CADERA(ICC):

INDICE CINTURA-TALLA (ICT):

%PG (DEURENBERG):

INDICE ABSI: ,

TENSION ARTERIAL SISTOLICA (TAS):

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (TAD):

Datos Analiticos

GLUCEMIA(G):
COLESTEROL TOTAL(CT):
COLESTEROL HDL(CHDL):
COLETEROL LDL(CLDL):
TRIGLICERIDOS(TG):
AC. URICO:

LEUCITOS:
NEUTROFILOS:
LINFOCITOS:
MONCITOS:
EOSINOFILOS:
BASOFILOS:

Sindrome Metabdlico

CIRCUNFERENCIA CINTURA: GLUCOSA: )
TENSION ARTERIAL: C-HDL: TRIGLICERIDOS:



Nuevas variables predictoras en la incidencia de SMet y DM tipo 2 en poblacion trabajadora

ANEXO III. CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISCA

(IPAQ).

CUESTIONARID INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA (IPAQ)

Mos interesa conocer el tipo de actividad fisica que usted realiza en su vida cotidiana. Las preguntas se
referirdn al tiempo que destind a estar activo/a en los Gtimos 7 dias. Le informamos gue este

cuestionario es totalmente andnimao.

Muchas gracias p

Dias por semana [indigue of ndmerof

or su colaboracion

Ninguna actividad flsica sntensa [pase a |a pregunta 3]

Indigue cudntas horas por dia

Indipue Cuantos minutos por dia

Mo sabefno ostd seguro

Dizs por semana [indicar el ndmero]

Ninguna actividad flskka moderada [pase a la pregunta 5)

Incipue cusantas horas por dia

Indipue cuAntos minaios por dia

Mo sabeying estd seguro

Dias por semana [indigue f ndmero)

Ninguna caménata |pase a la pregusma 7h

Indipue cudntas horas por dia

Infigue cudntos minatics por dis

No sabefno o5t seguro

Indsgue cudntas horas por dia

| nisigaes cuAntos minatcs par dis

‘No sabefno estd seguro
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