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TITULO DE LA TESIS:

Métodos minimamente invasivos para el diagndstico del sindrome
metabodlico en ancianos

DOCTORANDO: D. ENRIQUE RODRIGUEZ GUERRERO

INFORME RAZONADO DEL/DE LOS DIRECTOR/ES DE LA TESIS

El doctorando ha llevado a cabo su tesis doctoral bajo nuestra supervisidn directa,
realizando una investigacién cuantitativa para conseguir un nuevo método para el
diagnostico precoz del sindrome metabdlico en ancianos, mediante el uso de variables
antropométricas y otras minimamente invasivas que ha conseguido un indice de validez
para hombres del 79,9% y para mujeres del 81,3%.

En la Introduccidn, el doctorando muestra un profundo conocimiento y experiencia en
el tema de investigacidn. Los objetivos planteados estan correctamente formulados y
han sido alcanzados en la investigacidon desarrollada. La metodologia es adecuada,
empleando un disefio de investigacidon observacional, descriptivo y transversal pero
apoyado en un amplio, sélido y avanzado analisis estadistico. Los resultados son
descritos con exhaustividad, claridad y meticulosidad, acompanados de una infografia
muy completa. La discusidn ha sido bien hilvanada y suficientemente respaldada por las
referencias bibliograficas mas importantes. Las conclusiones son acordes con los
objetivos formulados. Por Ultimos, las referencias bibliograficas son amplias y

actualizadas.



La tesis ha dado lugar a una publicacidn en forma de articulo cientifico publicado en una
revista indexada en JCR (tomada como indicio de calidad para la defensa tesis):
Rodriguez-Guerrero E, Romero-Saldafia M, Ferndndez-Carbonell A, Molina-Luque R,
Molina-Recio G. New simplified diagnostic decision tres for the detection of Metabolic
Syndrome in the ederly. Int J Environ Res Public Health. 2020 Jul 18;17(14):5191. doi:
10.3390/ijerph17145191.
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nacionales.
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como a su notable mejora en la redaccién de articulos cientificos. Estamos convencidos
de que, tras la defensa de su tesis doctoral, D. Enrique Rodriguez Guerrero continuara
desempeiiando una brillante carrera investigadora, haciéndose valer como un

importante exponente investigador y divulgador cientifico.

Por todo ello, se autoriza la presentacion de la tesis doctoral.
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RESUMEN

Introduccion: Se propone un nuevo método para el diagnostico del sindrome
metabdlico (SMet) en ancianos, mediante el uso de variables antropomeétricas

y otras minimamente invasivas.

Material y métodos: Estudio de prevalencia llevado a cabo en 2019 sobre una
muestra de 361 ancianos. Las variables antropomeétricas analizadas fueron:
tension arterial, indice de masa corporal, circunferencia de cintura, (CC)
indice cintura-talla, porcentaje de grasa corporal e indice cintura-cadera. Se
realizd una regresion logistica binaria cruda y ajustada y se obtuvieron curvas
operador receptor para determinar la capacidad predictiva de dichas
variables. Para el nuevo método de deteccidon precoz se utilizaron arboles de
decision usando el método de la deteccion automatica por la interaccion por

Chi-cuadrado.

Resultados: La prevalencia general del SMet fue del 43,7%. Todas las
variables antropomeétricas, excepto la tensién arterial diastdlica, mostraron
estar relacionadas con dicho sindrome. Los arboles de decision finales se
configuraron a partir de la CC y la glucemia basal, cuyos valores de corte
fueron para hombres CC>102,5cm y glucemia basal >98mg/dl (sensibilidad:
67,1%, especificidad: 90,3%, valor predictivo positivo: 85%, indice de validez:
79,9%) y para mujeres CC >92,5cm y una glucemia >97mg/dl (sensibilidad:
65,9%, especificidad: 92,7%, valor predictivo positivo: 87,1%, indice de
validez: 81,3%).



Conclusiones: Dentro del diagnodstico del SMet en poblacién anciana, el
algoritmo basado en un método minimamente invasivo, mediante la
medicion de la CC y la glucemia basal capilar, ayudaria a excluir con buena
precision diagnostica a aquellos pacientes que no requiriesen de mas
pruebas analiticas para el diagndstico del SMet. Ademas, dada su sencillez,
dicho método podria ser una herramienta de sencilla aplicacion dentro del
ambito de la Atencion Primaria, sobre todo en contextos sanitarios con bajos

recursos y areas geograficas de dificil cobertura.



ABSTRACT

Background: A new simplified method for the detention of metabolic
syndrome (MetS) is proposed using two variables (anthropometric and

minimally invasive).

Material and methods: A study of MetS prevalence was made on a sample of
361 older people. The anthropometric variables analyzed were: blood
pressure, body mass index, waist circumference (WC), waist—-height ratio,
body fat percentage, and waist-hip ratio. A crude and adjusted binary
logistic regression was performed, and receiver operating characteristic
curves were obtained for determining the predictive capacity of those
variables. For the new detection method, decision trees were employed using

automatic detection by interaction through Chi-square.

Results: The prevalence of the MetS was of 43.7%. The final decision trees
uses WC and basal glucose (BG), whose cutoff values were: for men, WC >
102.5 cm and BG > 98 mg/dl (sensitivity: 67.1%, specificity: 90.3%, positive
predictive value: 85%, validity index: 79.9%); and for women, WC > 92.5 cm
and BG > 97 mg/dl (sensitivity: 65.9%, specificity: 92.7%, positive predictive
value: 87.1%, validity index: 81.3%). In older women the best predictive

value of MetS was a WC of 92.5 cm.

Conclusions: Within the diagnosis of MetS in the elderly population, the
algorithm based on a minimally invasive method, by measuring WC and
basal capillary blood glucose, would help to exclude with good diagnostic

precision those patients who do not require further laboratory tests for



diagnosis of the MetS. Furthermore, given its simplicity, this method could
be a tool of simple application within the scope of Primary Care, especially in
healthcare contexts with low resources and geographical areas of difficult

coverage.
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1. Enfermedades cardiovasculares.

1.1 Conceptos generales.

Segun la OMS?, las enfermedades cardiovasculares son aquel grupo de
anomalias o desordenes que afectan tanto al corazén como a los vasos
sanguineos. Segun el nivel de afectacién, se han establecido diferentes grupos

de enfermedades cardiovasculares, entre las que destacan (Figura 1):

* Enfermedades del sistema arterial:

o Cardiopatia isquémica
o Accidente cerebrovascular
o Enfermedad arterial periférica

* Enfermedades cardiacas:

o Insuficiencia cardiaca

o Fibrilacion auricular

o Cardiopatias congénitas
o Cardiopatia reumatica

* Enfermedades del sistema venoso:

o Trombosis venosa
o Tromboembolismo pulmonar

De todas ellas, el grupo de patologias que son afectadas a nivel arterial
tienen un origen fisiopatolégico en comun, la ateroesclerosis. Desde la
perspectiva etimologica, la definicion de ateroesclerosis es formacion de pasta

dura?, del griego athera (comida triturada en forma de masa), -scleros (duro),
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-osis (formacion o conversion). Cuando dicha formacion afecta al sistema
arterial, hablamos de arterioesclerosis, siendo fundamentalmente un
material rico en depdsitos de colesterol y ésteres de colesterol, también

conocidos como placas de ateroma.

Trombosis

E’:::;‘:)m_ Enfaeﬂr:':"e:ad Insuficiencia Fibrilacién Cardiopatia Cardiopatias venosas y
aos cardiaca auricular reumdtica congénita embolias
vascular periférica

pulmonares

eA%%%i’éA

=DADES CAR

Figura 1. Tipos de enfermedades cardiovasculares. Elaboracion propia.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la formacién de placas de ateroma

en las arterias se produce de la siguiente manera3 (Figura 2):

1) El fendmeno de aterogénesis comienza con la retencion focal de
lipoproteinas apoB en las moléculas de la matriz extracelular
subendotelial, en concreto sobre los proteoglicanos. Estas
lipoproteinas apoB retenidas se agregan y se oxidan, provocando una

respuesta inflamatoria inadaptada.

2) Los monocitos se introducen en el subendotelio, se convierten en
macrofagos e ingieren las lipoproteinas retenidas y modificadas, hasta

convertirse en células espumosas cargadas de colesterol.

3) Las células T, los mastocitos y otras células inflamatorias entran en las

lesiones y, junto con los macrofagos, contribuyen a la conocida
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respuesta inflamatoria inadaptada. Las células del musculo liso migran
hacia la capa intima arterial y promueven la formacion de una cubierta

fibrosa de colageno (placa de ateroma).

4) A medida que la lesion progresa, los macrofagos mueren y
eventualmente dan lugar a dreas de necrosis llenas de desechos
extracelulares, cristales de colesterol, proteasas y material
procoagulante/trombotico. Estas placas avanzadas pueden conducir a
un adelgazamiento de la capa fibrosa, a la ruptura o erosién de la placa

y, por consiguiente, a eventos tromboticos vasculares agudos.

Lipoproteinas
ApoB en Endotelio
plasma

g ?
? g g

5}
: 00 o ©
Capa media Lipoproteinas
= - retenidas -
' U Monocitos
Intima expandida rica
p %

ENFERMEDAD VASCULAR en proteoglicanos

roetentivos S (+]

ATEROTROMBOTICA 005 oo S
T () %o °§>°o.°, .50

Engrosamiento difuso
de la intima

00,
0.0

(o]

Necrosis de placa
?Ii?os‘:laa con cristales de . Capa U
o0 F) o colesterol intima
+ : Macréfagos

*  espumosos
Mastocitos 5

Células T Macréfagos

Figura 2. Fisiopatologia de las placas de ateroma.
Adaptation de Tabas et al. Circulation 2007.

1.2 Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares son consideradas actualmente

como la mayor causa de mortalidad tanto en Espana como a nivel mundial.

Segun los ultimos datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica
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(INE) correspondientes al afio 2018, el grupo de enfermedades del sistema
circulatorio presentaron una mortalidad del 28,3% del total, con una tasa de

258,6 fallecimientos por cada 100.000 habitantes (Tabla 1)4.

Tabla 1. Defunciones en Espania por capitulos de la CIE. Ario 2018.

Capitulos de la CIE-10 Defunciones %
Total de defunciones 427.721 100,0
Enfermedades del Sistema circulatorio 120.859 28,3
Tumores 112.714 26,4
Enfermedades del Sistema respiratorio 53.687 12,6
Enfermedades del Sistema nervioso y de los drganos de los 26.279 6,1
sentidos

Trastornos mentales y del comportamiento 22.376 5,2
Enfermedades del sistema digestivo 21.689 5,1
Causas externas de mortalidad 15.768 3,7
Enfermedades del sistema genitourinario 13.941 3,3
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 13.465 3,1
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de 10.088 2,4
laboratorio

Enfermedades infecciosas y parasitarias 6.398 1,5
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido 5.205 1,2
conjuntivo

Enfermedades de la sangre y de los 6rganos 1.946 0,5

hematopoyéticos y ciertos trastornos que afectan al
mecanismo de la inmunidad

Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 1.826 0,4
Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias 843 0,2
cromosomicas

Afecciones originadas en el periodo perinatal 630 0,1
Embarazo, parto y puerperio 7 0,0

Si ademas, desglosamos las diferentes patologias, destaca que, dentro
de las enfermedades del sistema circulatorio, son las enfermedades

isquémicas del corazéon y las cerebrovasculares, las que mayores cifras
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presentan, con 31.152 y 26.420 muertes anuales, respectivamente5, tal y
como se puede observar en la Figura 3.

Respecto a las estadisticas a nivel mundial, segun la OMS, las
enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica y accidente

cerebrovascular) también son las responsables de presentar los mayores
indices de mortalidad¢ (Figura 4).

0 10.000 20.000 30.000

Enfermedades isquémicas del corazon ([
Enfermedades cerebrovasculares ([

40.000

Céncer de bronquios y pulmén

Demencia

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedades cronicas de las vias respiratorias inferiores

Enfermedad hipertensiva
Cancer de colon
Neumonia

Diabetes mellitus
Insuficiencia renal
Céncer de pancreas
Céncer de mama

Cancer de préstata Nimero de muertes

Figura 3. Las 15 causas de muerte mds frecuentes en Esparia (n° de casos)
Ano 2018. Adaptado del INE.

7,5

10
Causas de muerte

Cardiopatia isquémica

Accidente cerebrovascular —
roc T

Infecciones respiratorias _

Alzheimer y otras demencias

Cancer de pulmén

Diabetes

Accidentes de trafico

Enfermedades diarreicas

Tuberculosis

Millones (Muertes)

Figura 4. Las 10 principales causas de muerte en el mundo. Ario 2016 (OMS).
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2. Factores de riesgo cardiovascular.

Otro aspecto relevante de este tipo de patologias, se encuentra
conformado por los factores de riesgo cardiovascular, es decir, aquellas
patologias o caracteristicas que se asocian con una mayor probabilidad de

desarrollar algun tipo de enfermedad cardiovascular.

A tal efecto, el estudio ENRICA? informa sobre la frecuencia y distribucion
de los principales componentes de la historia natural de la enfermedad
cardiovascular. En dicho estudio se describen los siguientes factores de riesgo

cardiovascular:

* Factores asociados a los estilos de vida:
o Consumo de tabaco
o Consumo de alcohol
o Actividad fisica
o Alimentacion
* Factores bioldgicos de riesgo cardiovascular:
o Sobrepesoy obesidad
o Hipertensioén arterial
o Dislipemia
o Diabetes mellitus

o Sindrome metabolico
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2.1 Factores de riesgo cardiovascular asociados a los estilos de vida.

2.1.1 Consumo de tabaco.

Segun la OMS, el consumo de tabaco es la principal causa evitable de
enfermedad y muerte en el mundo, siendo las tres principales causas de
fallecimiento vinculadas a este habito, la enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica, el cancer de pulmon y la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC)s.

Ademas, el tabaco esta relacionado con otras numerosas patologias, entre
las que destacan multiples tipos de cancer tales como: el colorrectal,
esofagico, cerebral, renal, hepatico, vesical, pancreatico, gastrico y de cuello
uterino. Asi mismo, aumenta el riesgo de diabetes, artritis reumatoide,
osteoporosis, problemas de esterilidad, pérdida del bienestar fetal en el
embarazo, ulceras gastricas y enfermedad periodontal, entre otros®. También
se ha relacionado con el incremento del riesgo de patologias respiratorias
como el asma y la bronquiolitis, ademas del mencionado EPOC; asi como con
infecciones respiratorias donde tuberculosis, neumonia y resfriados

comunes, destacanio,

Segun la Encuesta Nacional de Salud realizada en nuestro pais en el ano
2017 por el Instituto Nacional de Estadistica (INE), el 22% de los espanoles
fuman a diario (25,5% hombres y 19% mujeres), mientras que algo mas del
2% son fumadores ocasionales. Por otra parte, el 25% son exfumadores y el
50% restante nunca ha consumido tabaco!l. También resaltan los conocidos
como fumadores pasivos, para quienes el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular aumenta. De hecho, segun la Guia Europea de Prevencion
Cardiovascular del 2016, se ha calculado que la pareja de un fumador o la persona
que se expone al tabaco en el lugar de trabajo tiene un aumento de riesgo del 30% de

desarrollar un evento cardiovascular2. El tabaquismo afecta la funcion
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endotelial, los procesos oxidativos, la funcion plaquetaria, la fibrinolisis, la
inflamacion, la oxidacion de los lipidos y la funcion vasomotora. Ademas,
respecto a la reversibilidad de dichos procesos, no se cree que la formacién
de la placa de ateroma sea completamente reversible, por lo que, nunca se
esperaria que los exfumadores alcanzasen el nivel de riesgo de no fumadores

con respecto a padecer enfermedades cardiovasculares?2.

2.1.1 Consumo de riesgo y perjudicial de alcohol.

En un meta-analisis del ano 2018 (de casi 600.000 pacientes), se evidencio
una relacion dosis-respuesta en cuanto al aumento de consumo de alcohol, la
aparicion de enfermedades cardiovasculares y una menor esperanza de
vidal3. Entre estas patologias asociadas al consumo perjudicial de alcohol,
destacan la miocardiopatia dilatada, la insuficiencia cardiaca y la

hipertensién arterial, entre otras!4.

Dentro del consumo de alcohol, es necesario diferenciar qué se entiende

por consumo de riesgo y los diferentes patrones que se han definido:

1) Habitual: se habla de bebedor habitual de riesgo cuando el consumo de
alcohol se sitia en 28 UBEs (unidad de bebida estandar) por semana (4/
dia) para los varones y en 17 UBEs (2,5/dia) por semana para las
mujeres. También se considera de riesgo cualquier grado de consumo

en caso de antecedentes familiares de dependencia al alcohol.

2) Intensivo (binge drinking): se ha establecido cuando hay un consumo >

6 UBEs (varones) o 4 UBEs (mujeres) en una sesion de consumo

(habitualmente 4-6 h).

Tal y como se describe en el Programa de Actividades Preventivas y Promocion

de la Salud (PAPPS 2018) de recomendaciones sobre los estilos de vida, se calcula
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que el alcohol fue responsable del 10% de la mortalidad total en 2011, y que
los gastos sociales derivados de este abuso representan un 1% del producto

interior bruto en Espana?ls.

Segun la Encuesta Nacional de Salud del 2017, el 15% de la poblacién de
edad igual o mayor a 15 anos, consume alcohol a diario, destacando que
aquéllos que se situan entre los 55 y 74 anos, representan mas del 50%. En
cuanto al consumo semanal, alrededor del 22% en edades superiores o
iguales a los 15 anos, lo presentan. Del total de mujeres, destaca que
consumen alcohol a diario poco mas de un 7%, mientras que del total de

hombres, casi un 23% beben con esta frecuenciale.

2.1.2 Requerimientos energeéticos: alimentacion y actividad fisica.

Los factores que mas influyen en el gasto caldrico o requerimientos
energeticos, para cualquier persona, son el metabolismo basal (gasto
energético necesario para la realizaciéon de las funciones organicas y
fisiologicas diarias), la termogénesis (gasto energético requerido para las
diversas reacciones metabodlicas) y el movimiento. Este ultimo esta
constituido por la actividad fisica que realizamos en el dia, sin contar con el
propio ejercicio fisico, también conocido como non exercise activity

thermogenesis o, por sus siglas, NEAT.

Una forma de estimar las necesidades energéticas consiste en el uso de la
ecuacion de Harris-Benedict revisada por Mifflin y St. Jeor!?, la cual, teniendo
en cuenta el género, peso, altura y edad, nos ofrece como resultado la tasa
metabdlica basal (metabolismo basal y termogénesis). De manera que, tras
multiplicar dicho valor por un factor corrector, segun nivel de actividad fisica
del individuo, se podrian estimar las necesidades energéticas tedricas de

cada persona para mantener un equilibrio energético.
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Con respecto a la ingesta calorica, desde hace anos, el término mas usado
ha sido el de alimentacién o dieta equilibrada. Con ello se hace referencia a
un porcentaje concreto de macronutrientes en relacion a la cantidad de
energia diaria ingerida y que, segun el consenso cientifico espanol FESNAD-
SEEDO sobre obesidad y nutricion de 2011, se establece en 45-55% del total
de kilocalorias consumidas de hidratos de carbono, 15-25% de proteinas y
25-35% de grasas!s. De esta manera, se considera una dieta equilibrada todo
lo comprendido en los porcentajes descritos, y dieta desequilibrada todo lo
que excediera de dichos limites. Sin embargo, cada vez mas estudios

muestran que dichos porcentajes distan de ser ideales o inamovibles9:20,

En relaciéon al riesgo cardiovascular, se veria aumentado con el exceso o

defecto de los siguientes grupos de alimentos!2;

* Alimentos con alto indice glucémico

* Bajo consumo de frutas y verduras

* Alto consumo de carnes rojas

* Alto consumo de acidos grasos trans o parcialmente hidrogenados
* Bajo consumo en fibra

En cuanto a la actividad fisica, el ejercicio, incluso en un grado
moderado, tiene un efecto protector contra las enfermedades del corazon y la
mortalidad por todas las causas2?!. En este sentido, la actividad aerdbica
puede tener una variedad de efectos beneficiosos que incluyen una elevacion
del colesterol HDL, una reduccion de la tension arterial, menor resistencia a
la insulina y pérdida de peso. Por otra parte, el ejercicio de fuerza o
resistencia parece disminuir la presion arterial, reducir las concentraciones

de glucemia basal, mejorar la sensibilidad a la insulina y la dislipemia,
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disminuir la circunferencia de la cintura y mejorar la composicion corporal

de manera general22.23,

2.2. Factores de riesgo cardiovascular biologicos.

2.2.1 Obesidad.

Segun la OMS, la obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud?4. Segun la
Encuesta nacional de salud (2017) del INE, en poblaciéon mayor de edad, la
prevalencia de obesidad en Espana, es del 18,2% y 16,7%, en hombres y
mujeres, respectivamente. Mientras que el sobrepeso destaca en un 44,3% de

los hombres y en un 30% de las mujeres25.

Clasicamente, una forma simple de medir la obesidad ha sido mediante el
calculo del indice de masa corporal (IMC), ideado por el estadistico belga
Adolphe Quetelet. Para ello, se obtiene el peso de una persona en kilogramos
(Kg) vy se divide por el cuadrado de la talla en metros (m). Segun los valores del
IMC, la Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) establece

los siguientes estados nutricionales26 (Tabla 2):

Tabla 2. Clasificacion del IMC segun la Sociedad
Espariola para el estudio de la obesidad

<18,5 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso
25-26,9 Sobrepeso grado I
27-29,9 Sobrepeso grado II (preobesidad)
30-34,9 Obesidad tipo I
35-39,9 Obesidad tipo II
40-49,9 Obesidad tipo III (morbida)

>50 Obesidad tipo IV (extrema)
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No obstante, es preciso considerar que la grasa se puede distribuir en
diferentes regiones del organismo, no siendo igual el depdsito de ésta en unas
zonas que en otras. De hecho, el riesgo cardiovascular puede verse afectado
en funcion de la zona en la que se deposite dicha grasa. Segun esta
localizacion, se han diferenciado dos tipos de obesidad. Por un lado,
la obesidad periférica (el exceso de grasa esta situado en gluteos, muslos y
brazos). Y, por otro, la obesidad central (este exceso se concentra en el
abdomen). Es esta ultima, la que presenta peores consecuencias para el
organismo, ya que el exceso de grasa abdominal se ha vinculado a un
incremento del riesgo de padecer alguna enfermedad cardiovascular. Por
estos motivos, la obesidad central ha quedado establecida cuando se presente

uno de los siguientes criterios antropometricos2’:

* Circunferencia de la cintura:

o Hombres > 102 cm
o Mujeres > 88 cm

* Circunferencia de la cadera:

o Hombres > 0,90
o Mujeres > 0,85

Por esta razon, en la actualidad hay otras formas de valorar el
sobrepeso y la obesidad, mas alld del IMC. Entre ellas se encuentran los
indices cintura-talla e indice cintura-cadera2829, que representan el cociente
entre la circunferencia de la cintura, y la altura o el perimetro de la cadera,

respectivamente.



15 Enrique Rodriguez Guerrero

En cualquier caso, la obesidad se ha relacionado con la aparicion de

enfermedades cardiovasculares, tales como:

* Fibrilacion auricular: el estudio ARIC estim6 que 1 de cada 5 casos de

fibrilacién auricular puede atribuirse a la obesidad3o.

* Enfermedad coronaria: en un meta-analisis se observo un aumento del

23% de eventos de cardiopatia isquémica por cada aumento de 5

puntos en el IMC31,

* Insuficiencia cardiaca: existe una fuerte asociacion entre la obesidad y

la insuficiencia cardiaca, sobre todo con la fraccion de eyeccion

preservadas2.

2.2.2 Hipertension.

La hipertension arterial es una patologia cuya definicion se basa
precisamente en la medicién de las cifras de tension arterial limite, siendo
éstas >140 mmHg de tension arterial sistolica y/o =90 mmHg de tension
arterial diastolica. La clasificacién de la hipertension arterial segun las Guias
de Practica Clinica de las Sociedad Europea de Cardiologia (2018), presenta los

siguientes grados33, (Tabla 3):

Tabla 3. Clasificacion de la Hipertension Arterial (HTA) por la Sociedad
Europea de Cardiologia. Ario 2018.

Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)

Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTAI 140-159 y/o 90-99
HTAII 160-179 y/o 100-109
HTA III >180 y/o >110

HTA sistolica aislada >140 y <90
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La prevalencia global de la hipertension arterial en adultos se mueve en los
intervalos del 30% al 45%34. Ademas, la tension arterial guarda una relacién

independiente y continua con la incidencia de ciertas enfermedades
cardiovasculares, tales como: ictus (tanto hemorragico como isquémico),
infarto agudo de miocardio, muerte subita y enfermedad arterial periférica,

ademas de la enfermedad renal terminal3s.

2.2.3 Dislipemia.

La dislipemia es un término usado para describir diversos trastornos de los
lipidos en sangre. De todas las alteraciones posibles, la dislipemia aterogénica
esta considerada, como su nombre indica, la que mayor grado de aterogénesis

conllevas3é, caracterizada por:

* Aumento en sangre de los acidos grasos libres
* Aumento de apolipoproteina B (ApoB)

* Alta proporcién de particulas de colesterol LDL pequenas y densas, con
o sin incremento moderado de la cantidad de colesterol transportado

por ellas (cLDL).
* Disminucién en sangre de los niveles de colesterol HDL (cHDL):
o Hombres: cHDL < 40 mg/dl
o Mujeres: cHDL < 50 mg/dl

* Aumento de los niveles séricos de triglicéridos: hipertrigliceridemia >

150 mg/dl

La hipercolesterolemia se caracteriza por la presencia de cifras de
colesterol total >200 mg/dl. Se trata del factor de riesgo mas prevalente, y

afecta al 50% de la poblacion adulta espanola3’. El 43% de los varones y el
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40% de las mujeres (de 35-74 anos) muestran un colesterol total >250 mg/dl”.
Por otro lado, los niveles de colesterol HDL se consideran un factor de riesgo
cardiovascular si alcanzan cifras inferiores a 45 mg/dl'2. Respecto a la
hipertrigliceridemia, puede ser moderada, con cifras de triglicéridos entre

150-885 mg/dl, y severa, si las cifras sobrepasan los 885 mg/dl38.

La evidencia hallada en la literatura cientifica, basada en pruebas
bioldgicas y experimentales, proporciona pruebas convincentes de que las
lipoproteinas LDL se asocian causalmente con el riesgo de aparicion de
enfermedades cardiovasculares ateroescleroéticas, y que la reduccion de dicho
colesterol disminuiria el riesgo de aparicion de éstas3940, La razon de ello es
porque las lipoproteinas LDL tienen un tamano mas reducido, lo que facilita
la entrada a través del endotelio y favorece el mecanismo de ateroesclerosis.
En base a ello, el mejor indicador directo del riesgo coronario seria el naumero
de particulas LDL (p-LDL) y no el colesterol total transportado por las
particulas LDL (c-LDL). Si bien existe una correlacion entre el c-LDL y el p-
LDL, en un 20-25% de los casos existe una discordancia al respecto. Pueden
darse casos de individuos con elevados niveles de c-LDL y bajos niveles de p-
LDL, por lo que el riesgo cardiovascular seria bajo. Mientras que otros sujetos
podrian tener niveles bajos de c-LDL y elevados de p-LDL, con un nivel de
riesgo cardiovascular elevado4l.42, Este tipo de discordancias son
especialmente frecuentes en los pacientes con diabetes tipo 2 y SMet43, por lo
gue merecen una atencion especial los valores de c-LDL de este grupo de

pacientes.

Por otro lado, no estd clara la asociacion de causalidad directa entre la
hipertrigliceridemia y la aparicion eventos cardiovasculares. Dicha
asociacion parece guardar mas relacién con la concentracién de

lipoproteinas ricas en triglicéridos (medidas por la fraccién de lipoproteinas
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no-HDL)44. No cabe duda de que las lipoproteinas HDL ejercen de factor

protector frente a las enfermedades cardiovasculares4s.

2.2.4 Diabetes mellitus tipo 2.

La prevalencia de diabetes en Espana se situa entre el 7 y el 13% en
poblacién mayor o igual a 18 anos46. De estos pacientes, el 85% recibe
tratamiento farmacoldgico y tan solo el 69% se pueden considerar bien

controlados con respecto a su enfermedad3”.

Respecto al diagnostico de la diabetes, existen varios criterios basados en
diferentes pardmetros, donde la glucemia plasmatica y la hemoglobina
glicosilada (HbA1lc), destacan. La American Diabetes Association (ADA) propuso

en el ano 2020, los siguientes criterios diagnosticos4?, ver (Tabla 4):

Tabla 4. Criterios diagndsticos de diabetes (ADA, 2020).
Cumplir alguno de los siguientes criterios:

1) Glucemia plasmatica en ayunas? >126 mg/dIb

2) Hemoglobina glicosilada (HbA1lc) >6,5%P¢

3) Glucemia plasmatica a las 2 horas tras test de sobrecarga oral de glucosa >200mg/dlb

4) Glucemia plasmatica en pacientes con sintomas o crisis de hiperglucemia >200 mg/dl

a El ayuno se define como la no ingestion de calorias durante un minimo de 8 horas.

b Una cifra diagndstica de diabetes con cualquiera de estos tests (salvo si hay sintomas de hiperglucemia o

hiperglucemia severa), ha de confirmarse mediante una segunda determinacién preferentemente con el mismo

test.

¢ La determinacién debe realizarse con un método certificado por el National Glycohemoglobin Standardization
Program, (NGSP) y estandarizado segun el ensayo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

d Sobrecarga oral de glucosa con 75 gr.

Por otra parte, se han establecido diferentes tipos de diabetes en
funcién del tipo de disfuncion de las células B pancreaticas productoras de

insulina48 :
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Diabetes tipo 1: en ella se produce la destruccion autoinmune de las

células B pancreaticas, dando lugar a una deficiencia absoluta de
insulina. Es por ello, que su tratamiento se basa en la administracion

de insulina.

Diabetes tipo 2: se trata de una enfermedad en la que se produce una

pérdida progresiva de la secrecién de insulina por las células B
pancreaticas, ademas de la aparicion de una resistencia a la insulina
por los diferentes tejidos, como el muscular o el higado. En este caso, se
puede tratar tanto con antidiabéticos orales como con insulina, segun

el grado de afectacion.

Diabetes mellitus gestacional: se trata de un tipo de diabetes

diagnosticada en el 2° o 3er trimestre de gestacion, sin que la paciente
haya sido previamente diabética. Tras el embarazo, la situacion se
revierte, aunque el riesgo de desarrollar diabetes en el futuro se ve

aumentado.

Otros tipos especificos de diabetes: se trata de sindromes de diabetes

monogénica, enfermedades de pancreas exocrino (como la fibrosis

quistica) y diabetes debida a farmacos.

Respecto al riesgo cardiovascular de un paciente con diabetes, cabe

destacar el incremento en la probabilidad de desarrollar un evento coronario.

Ademas, la enfermedad cardiovascular se muestra como la principal causa

de morbimortalidad en este tipo de sujetos4. En este sentido, destaca que la

mortalidad puede ser un 25% mas elevada en pacientes con diabetes y que

son mas frecuentes los eventos recurrentes.

A nivel fisiopatologico, la disfuncion endotelial, la hiperreactividad

plaquetaria y la activacién de la coagulacién, se relacionan con una

exacerbacion del estado protromboético en el paciente diabético50. Asi mismo,
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la placa de ateroma en estos individuos contiene mas material lipidico y
mayor carga de respuesta inflamatoria y factores trombéticos, dando lugar a

una placa de ateroma mas inestable51.

2.2.5 Sindrome metabdlico y prediabetes.

Cabe destacar que la mayoria de los pacientes con sindrome metabolico
presentan resistencia a la insulina, por lo que muchos de ellos tendran una
prevalencia muy similar de prediabetes. En este sentido, se ha evidenciado
que los sujetos con este sindrome muestran un riesgo de desarrollar diabetes

5 veces superior a los sujetos que no lo presentan52.

En la Figura 5, se pueden apreciar, a modo de resumen, los factores de

riesgo cardiovascular mas importantes, expuestos en esta seccion.

Tabaco Alcohol
Alimentacion Actividad Fisica

\‘ Obesidad /

Reto Salud Publica ¢ Conocimiento y actitudes FR

¢ Clase Social
* Red Social

Hipertension*
Dislipemia*
Diabetes*
Dafio Precoz

v

ECV

Reto Clinico

*Magnitud FR, conocimiento; tratamienta y control

Figura 5. Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular en Espana. Obtenido del
estudio ENRICA (2011).



21 Enrique Rodriguez Guerrero

3. Sindrome Metabolico.

3.1 Introduccion.

El sindrome metabdlico (SMet) consiste en un complejo sindrémico
definido por primera vez por Gerald Reaven en 1988, bajo el nombre de
sindrome X53. Otras denominaciones son sindrome de resistencia a la
insulina o sindrome plurimetabolico. Dicha resistencia a la insulina se define
como la disminucién de la capacidad de esta hormona para ejercer sus
acciones biolégicas en tejidos diana tipicos, como el musculo esquelético, el
higado o el tejido adiposo54. Este tipo de resistencia se considera la
desencadenante inicial de otros factores de riesgo cardiovascular y
enfermedades cardiovasculares. Por esta razon, el SMet se define como un
grupo de factores de riesgo cardiovascular caracterizados por hiperglucemia,
obesidad central, hipertension arterial y alteracién del metabolismo lipidico
con hipertrigliceridemia y disminucion de colesterol de alta densidad (c-
HDL)55. Todos ellos se encuentran relacionados con la diabetes mellitus tipo
2, las enfermedades cardiovasculares y otros factores de riesgo

cardiovascular que aumentan la morbilidad y la mortalidad5s.

3.2 Epidemiologia.

La prevalencia del sindrome metabdlico va en aumento con el paso de
las décadas. Segun la tercera Encuesta nacional de Estados Unidos57
(NHANES III, de 1988 a 1994), esta prevalencia fue del 22%, con un aumento
de dicho porcentaje en funcion de la franja de edad: del 6,7% en personas de
20 a 29 anos, 43,5% en personas de 60 a 69 anos y 42% en personas de mas
de 70 anos (Figura 6). Sin embargo al realizar una comparacion entre los
datos de la NHANES 2011 y la de 201658, la prevalencia global ha aumentado
hasta un 34,7%.
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Respecto a la distincidon de etnias, los sujetos mexicoamericanos
tuvieron la prevalencia ajustada por edad mas alta (31,9%). Tanto en
poblacién afroamericana como mexicoamericana, la prevalencia fue mayor

en mujeres (57%) que en hombres (26%) (Figura 7).
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Figura 6. Prevalencia del sindrome metabdlico tras la encuesta NHANES III
segun edad. Adaptado de Ford et al. JAMA (2002).
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Figura 7. Prevalencia del sindrome metabdlico tras la encuesta NHANES
Il segun etnia y género. Adaptado de Ford et al. JAMA (2002).
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A nivel mundial, en diversas revisiones sistematicas se han precisado
diferentes porcentajes de prevalencia del sindrome metabdlico para
diferentes paises. En un meta-analisis de Bangladesh (10 estudios) se estimo
en un 30%5%. En Irdn (34 estudios) se estimé en un 31% (IC 95%: 28-25%),
siendo en mujeres un 37% (IC 95%: 26-48%) y en varones un 29% (IC 95%:
23-36%)60. En otro meta-analisis de México (15 estudios), la prevalencia fue
del 36% (IC 95%: 30-42%)61. En Argentina (5 estudios) la prevalencia fue del
27.5% (IC 95%: 21,3-34,1%), siendo mas alta en mujeres que en varones, con

un 29,4% frente al 27,4%, respectivamente (p=0,02)62,

En cuanto a Espana, segun el estudio ENRICA?, la prevalencia del
sindrome metabolico en poblacion mayor de edad es del 23% (siendo 24% en
varones y 22% en mujeres). Segun el estudio DARIOS, la prevalencia global en
Espana de sindrome metabolico fue del 31%: mujeres 29% (IC 95%: 25-33%)
y varones 32% (IC 95%: 29-35%)63.

3.3 Diagnostico.

Los criterios diagnosticos del sindrome metabolico difieren en funcion del
consenso al que se haga referencia. Si bien los parametros a medir son muy

similares de unos a otros, podriamos destacar dos grupos:

* Datos basados en el binomio resistencia a la insulina/hiperinsulinemia:

o Grupo EGIR: European Group for Study of Insulin Resistance
o OMS: Organizacién Mundial de la Salud

o AACE: Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica
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Datos basados exclusivamente en medidas antropomeétricas y de

laboratorio:

o NCEP — ATP-III: National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel III (ATP III).

o IDF: International Diabetes Federation

o Definicion armonizada internacional

Tanto en el caso de la European Group for Study of Insulin Resistance
(Grupo EGIR) como en el de la OMS, la condiciéon indispensable es presentar
insulinorresistencia en poblacién no diabética o bien, diabetes o glucemia
basal alterada. Cumplida esa condicion, se necesitaran dos o mas condiciones

de las detalladas en las Tablas 5 y 6.

Tabla 5. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico segun la OMS (1999).

Presencia de diabetes mellitus, glucemia basal alterada, intolerancia glucidica o

insulinorresistencia®

Ademas, dos o mas de estos factores:

- Indice de masa corporal > 30 Kg/m2 y/o indice cintura-cadera > 0.9 (varones) o >
0.85 (mujeres)

Triglicéridos > 150 mg/dl y/o cHDL < 35 mg/dl (varones) o < 39 mg/dl (mujeres)
Presion arterial > 140/90 mmHg

- Microalbuminuria > 20 microgramos/min o albumina/creatinina > 30 mg/g

*Captacion de glucosa < 25% tras clamp euglucémico-hiperinsulinémico.

Tabla 6. Criterios diagndsticos de sindrome metabolico segun EGIR (1999).

Presencia de insulinorresistencia (insulinemia basal > percentil 75), en poblacion no

diabética.

Ademas, dos o mas de estos factores:
- Perimetro de cintura >94 cm (varones) o >80 cm (mujeres)
- Triglicéridos =175 mg/dl y/o cHDL <40 mg/dl o tratamiento especifico
- Presion arterial >140/90 mmHg o tratamiento especifico

- Glucemia basal 2110 mg/dl (no diabetes)

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
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La clasificacion propuesta por la AACEé4 (2003) (Tabla 7) se encuentra a
caballo entre la propuesta por la OMS y la propuesta por la NCEP-ATP-III.
Mantiene el criterio principal de considerar un problema originado por la
resistencia a la insulina, excluyendo de los criterios la medicion
antropométrica de la circunferencia de la cintura. Por otro lado, a diferencia
de las clasificaciones anteriores, no se establece un numero concreto de
criterios a cumplir para considerar el diagnéstico definitivo, sino que ello

dependera del contexto cardiovascular global del paciente evaluado.

Tabla 7. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico por la AACE (2003).

Presencia de intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2 (glucemia en ayunas entre

110-126 mg/dl y/o > 140 mg/dl tras 2 horas de sobrecarga oral de glucosa.
- IMC =25 Kg/m?2

- Triglicéridos >150 mg/dl
- Colesterol HDL <40 mg/dl (varones) o <50 mg/dl (mujeres)
- Presion arterial >130/85 mmHg

- Otros factores de riesgo cardiovascular: historia familiar de diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular establecida, sindrome de ovarios
poliquisticos, sedentarismo, raza con elevado riesgo de enfermedad cardiovascular
o diabetes, edad avanzada.

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina

En cuanto al resto de definiciones, las variables relacionadas con la
obesidad no estan supeditadas a la presencia o no de diabetes o

insulinorresistencia, sino que se equiparan al resto de criterios.

En el caso de la definicién propuesta en el NCEP-ATP-III65 en el ano
2001, y modificada por la Asociacion Americana del Corazén y el Instituto
Nacional de Enfermedad del Corazén, Sangre y Pulmon (AHA/NHLBI) en el
ano 20056, se requiere la presencia de 3 o mas de los siguientes criterios

(Tabla 8):
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Tabla 8 Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico seguin la NCEP-ATP III con
actualizacion de la AHA/NHLBI (2005).

Perimetro abdominal > 102 cm (varones) o > 88 cm (mujeres)

Elevacion de la glucemia en ayunas (= 100 mg/dl) o diabetes establecida o
tratamiento hipoglucémico

Elevacién de la presién arterial sistolica > 130 mmHg o diastdlica > 85 mmHg (o HTA
bajo tratamiento farmacolégico)

Valores de cHDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres) o bajo la toma de
tratamiento hipolipemiante.

Triglicéridos > 150 mg/dl o bajo tratamiento hipolipemiante

Por otra parte, la definicién de la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF)67 presenta criterios muy parecidos a los de la ATP-III, pero considerando
como obligatorio el de la circunferencia de la cintura, con los siguientes

puntos de corte > 94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres (Tabla 9).

Tabla 9. Criterios de la International Diabetes Federation (2005).

Perimetro abdominal > 102 cm (varones) o > 88 cm (mujeres). CRITERIO OBLIGATORIO

- Elevacion de la glucemia en ayunas (=100 mg/dl) o diabetes establecida o
tratamiento hipoglucémico.

Elevacioén de la presion arterial sistolica >130 mmHg o diastolica >85 mmHg (o HTA
bajo tratamiento farmacolégico)

Valores de cHDL <40 mg/dl (varones) o <50 mg/dl (mujeres) o bajo la toma de
tratamiento hipolipemiante.

Triglicéridos >150 mg/dl o bajo tratamiento hipolipemiante.

Sin embargo, de todas las definiciones actuales del sindrome
metabalico, la definicion internacional armonizada parece ser la que goza en la
actualidad de una mayor aceptacion y consolidacion, tal y como se puso de
manifiesto en un consenso a traves de las diferentes sociedades: International
Diabetes Federation, American Heart Association, National Heart, Lung and
Blood Institute, World Heart Federation, Internacional Atherosclerosis Society
y International Association for the Study of Obesity®¢8. A diferencia de la NCEP-
ATP III, en la definicion armonizada el criterio de los triglicéridos o del cHDL
se valoran por separado, por lo que, en caso de presentar anomalia en cada

uno de ellos, se podrian contabilizar como 2 criterios. A continuacion, se
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presenta la siguiente tabla comparativa de las definiciones de la NCEP-ATP

I1I, IDF y definicion armonizada (Tabla 10).

Tabla 10. Definiciones de sindrome metabdlico basadas en antropometria y datos
analiticos

I = AP P A
(cm) (mmHg) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl)

PAS>130 <40 (H)
>100 >150
>102 (H) PAD>85 <50 (M)
Condiciones
>88 (M)
O bien tomar tratamiento para dichas
alteraciones
NCEP-ATP-III Cumplir v v v v
IDF 3 Obligatorio* v v v v
Armonizada criterios v v v v v

*CC 294 cm (hombres) y 280 cm (mujeres). H: Hombres, M: Mujeres.

CC: Circunferencia de la cintura, PA: presion arterial, PAS: presion arterial asistolica, PAD: presion arterial
diastélica, GB: glucosa basal, TG: triglicéridos serios, c-HDL: colesterol de alta densidad, H: hombre, M: mujer, IDF:
International Diabetes Federation, NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
I

3.4 Importancia del diagnostico del sindrome metabdlico.

La determinacién de la obesidad abdominal y la acumulacién de
grasa visceral, se ha mostrado como un factor clave en la patogénesis de la
resistencia a la insulina y el inicio del sindrome metabolico6%70. Diversos
estudios71-73 han puesto de manifiesto la correlacién existente entre la
adiposidad abdominal y sindrome metabdlico con medidas antropomeétricas
como el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de cintura (CC), el

indice cintura-cadera (ICC), el indice cintura-talla (ICT), etc.

Junto con estas herramientas diagnosticas, cabe destacar que la

importancia clinica y epidemiolégica del sindrome metabdlico estriba en que
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se ha evidenciado como un precursor identificable y potencialmente
corregible de la diabetes tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares’4. Su
diagnodstico precoz, por tanto, proporcionaria una prediccién adicional de
eventos cardiovasculares y mortalidad total mas alla de la ofrecida por otros

factores de riesgo convencionales?’s.

4. Riesgo cardiovascular y otros riesgos asociados al
sindrome metabdlico.

4.1 Introduccion al riesgo cardiovascular.

El concepto de riesgo cardiovascular comprende la probabilidad de que
una persona sufra un evento cardiovascular ateroesclerético mortal o no
mortal en un periodo de tiempo determinado. Todas las guias actuales sobre
prevencion de enfermedades cardiovasculares en la practica clinica,
recomiendan la evaluacién del riesgo de enfermedad cardiovascular o riesgo
cardiovascular total; ya que la enfermedad cardiovascular ateroesclerotica
suele ser el resultado del acumulo de diversos factores de riesgo.

La prevencion de dicha enfermedad en una persona determinada se debe
adaptar a su riesgo cardiovascular total. Es decir, cuanto mayor es el riesgo,
mas intensa debe ser la medida a aplicar38. Aunque se recomienda medir
dicho riesgo en aquellas personas que nunca hayan desarrollado o padecido
alguna enfermedad cardiovascular, se han descrito algunas circunstancias
ante las cuales no habria necesidad de estimarlo, puesto que, por cumplir
algunas caracteristicas en concreto, éste ya podria ser catalogado como alto

directamente, sin hacer medicion alguna. Estos casos son38:

* Haber padecido alguna enfermedad cardiovascular previamente

* Sufrir diabetes tipo 1 y tipo 2
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* Reunir niveles muy elevados de los distintos factores de riesgo

cardiovascular individuales
* Padecer de enfermedad renal cronica

Para el resto de la poblacion, si habria que calcular dicho riesgo, ya que
muchas personas podrian presentar caracteristicas que, combinadas entre si,
podrian dar lugar a una alta probabilidad de sufrir algun evento

cardiovascular.

4.2 Tablas de estimacion del riesgo cardiovascular.

Entre las maneras de medir el riesgo cardiovascular de manera
individual, destaca el uso de tablas de estimacion, que estan disponibles en el
ambito clinico y que se denominan tablas de riesgo cardiovascular. Dichas tablas
se han configurado en base a estudios epidemiolégicos, donde se ha recogido
la informacion de multitud de sujetos, hasta estimar, mediante porcentajes y
probabilidades, cudl es el riesgo de un determinado individuo, en funcién de

una serie de variables o caracteristicas reunidas.

Existen multiples sistemas de evaluacion del riesgo ampliamente
validados, entre los que destacan los sistemas de Framingham?6, SCORE?7,

REGICOR78, ASSIGN79, Q-Risk80:81, PROCAMS2, etc...

4.2.1 Tabla SCORE.

Es la de mayor prestigio y su nombre es el acrénimo de Systematic COronary
Risk Evaluation system (a los 10 anos)?7. Aunque sus datos son procedentes de
cohortes europeas grandes y representativas, existen versiones calibradas

para diversos paises, entre ellos Espanass.

* Con ella se obtiene el porcentaje de riesgo de morir en los préximos 10

anos a causa de una enfermedad cardiovascular.

* Seaplica en sujetos de entre 40 y 65 anos.
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* Es preciso conocer las siguientes variables: edad, sexo, ser fumador o no,

tension arterial y colesterol.

* Con todos esos datos, se podra obtener un resultado que viene
representado por una casilla, con un determinado ntimero. Ese numero
representa el riesgo de morir por una enfermedad cardiovascular en

los proximos 10 anos.

La ultima Guia de Prdctica Clinica sobre las Dislipemias de la Sociedad Europea
de Cardiologia (2019) ofrece una adaptacién de las tablas SCORE para la
estimacion del riesgo cardiovascular, ampliando la franja de edad hasta los 70
anosd4. Notese que las medidas del colesterol total estan en unidades de
mmol/L cuya equivalencia es de 38,67 mg/dl por cada unidad (Figuras 8 Ay
B).
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4.2.2 Tabla REGICOR.

En Espana, las estimaciones procedentes de la tabla REGICOR78 son
bien aceptadas porque se basan en datos epidemiologicos mas similares a los
nuestros. Esta tabla surge de la adaptacion de la ecuacién de Framingham en
la tasa de acontecimientos y la prevalencia de factores de riesgo de la
poblacién de Girona (Espana), donde se proporcionaron estimaciones muy
proximas al numero de casos reales observados en hombres y mujeres en
esta provincia. Sirve para estimar el riesgo de un acontecimiento
coronario (angina, infarto de miocardio con o sin sintomas, mortal o no) a los
10 anos, tanto en personas sin diabetes (Figura 9) como en personas con

diabetes (Figura 10).
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Figura 9. Tabla REGICOR para la estimacion del riesgo coronario en personas sin diabetes.
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Figura 10. Tabla REGICOR para la estimacion del riesgo coronario en personas con diabetes.

4.3 Riesgo cardiovascular asociado al sindrome metabdlico.

Segun el estudio DARIOS, los sujetos con sindrome metabolico
mostraron un riesgo coronario (varones 8% y mujeres 2%) mayor a los sujetos
sin sindrome metabdlico (varones 4% y mujeres 2%)63. Si bien los
componentes de este sindrome aumentan el riesgo cardiovascular por si
solos, el hecho de padecerlo podria acelerar esta progresiénss (Figura 11). Los
pacientes con SMet, en comparacion con los que no lo padecen, tienen un
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares cercano al doble. Asi
mismo, multiplica por 3 el riesgo de muerte cardiovascular y por 5 el de

diabetess8e.
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Figura 11. Numero de componentes del sindrome metabolico
y tasa de mortalidad. Eberly et al. Diabetes Care 2006.

En este sentido, son varios los meta-analisis que han evidenciado que
el sindrome metabdlico incrementa el riesgo de aparicion de eventos
cardiovasculares (RR de 1,53 a 2,18) y la mortalidad por todas las causas (RR
de 1,27 a 1,60)8788,

Ademas de vincularse con la obesidad, el aumento del riesgo
cardiovascular en el sindrome metabdlico se produce como consecuencia del
acumulo de otros factores y con la resistencia a la insulina. Es decir, no todas
las personas con obesidad moderada tienen la misma probabilidad de
desarrollar este tipo de enfermedades o de diabetes, dado que, por ejemplo,
ésta es mayor en individuos resistentes a la insulina. En el estudio de
Framingham, los sujetos con obesidad sin sindrome metabdlico no
presentaron un aumento del riesgo de diabetes o enfermedad cardiovascular,
mientras que las personas con obesidad y sindrome metabodlico veian
aumentado por 10 ese riesgo. Asi mismo, en aquellas personas con peso
normal, pero con sindrome metabdlico (segun criterios de la ATP-III), el

riesgo de diabetes y de enfermedad cardiovascular se aumentaba por 4 y por
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3, respectivamente8®. En una investigacion en 211 hombres y mujeres con
IMC de 30 a 35, se vieron afectados en mayor grado los niveles de tensién
arterial, concentraciones de triglicéridos, glucemia y concentracion de
lipoproteinas, en aquellos sujetos con mayor grado de resistencia a la

insulina, a pesar de tener similar grado de obesidad 0.

Por otra lado, el riesgo cardiovascular en el sindrome metabdlico se ve
incrementado también en funcion de la presencia o no de enfermedad
cardiovascular subclinica, es decir, asintomatica, pero si detectada mediante
pruebas como un electrocardiograma, ecocardiografia, eco Doppler carotideo
o indice tobillo-brazo®!. En el estudio de Framingham Offspring, el 51% de los
participantes (n=581) con sindrome metabdlico presentaba enfermedad
cardiovascular subclinica, mostrando un riesgo mayor de eventos
cardiovasculares, con un cociente de riesgos de 2,67 frente al 1,59 de los que

no tenia enfermedad cardiovascular subclinica.

4.4 Sindrome metabdlico y otros riesgos asociados.

El sindrome metabolico esta fuertemente asociado con el aumento del
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, tal y como indican diferentes estudios
observacionales92-94, Incluso, a medida que se incrementan los componentes
del sindrome metabolico, diferentes cohortes muestran un aumento del
riesgo de diabetes de forma general95.96. Respecto a otras patologias, este

sindrome también se ha asociado con las siguientes:
* Esteatosis y cirrosis hepatica®’
* Hepatocarcinoma y colangiocarcinoma intrahepatico98
* Enfermedad renal cronica®?y sindrome de ovarios poliquisticos100
* Sindrome de apnea e hipoapnea del suenio (SAHS)101

* Hiperuricemiay gotaloz,
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5. Poblacién anciana y sindrome metabalico.

5.1 Introduccion.

Se entiende por poblacién anciana al grupo de sujetos con una edad
mayor o igual a 65 anos. La esperanza de vida media en los EEUU ha
aumentado desde los 47 afios en el 1900 a los 79 en el 2014, estimandose que,
para el ano 2030, el porcentaje de mayores de 65 anos superara el 20% de la

poblacién (sobre unos 70 millones de personas)103,

A nivel mundial, el numero de personas mayores de 60 anos sera de
2.000 millones en el afno 2050, constituyendo el 20% de la poblacion
mundiall%4, Segun los datos demograficos espanoles del ano 2020, la
poblacién con edad mayor o igual a 65 anos constituye el 19,58% de la
poblacién total, siendo las provincias del noreste de Espana las mas

longevastos (Figura 12).

Figura 12. Indicadores demogrdficos basicos por provincias con edad de 65 arnios o
mds. Anio 2020 (INE).
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Ademas, en nuestro pais, segun el INE, la poblacion a dia 1 de enero del
2020 era de 47.329.981 personas, con una clara tendencia hacia una
piramide poblacional invertida. Asi se observa desde los afios noventa hasta
la actualidad, y destaca la prevision de que, sobre el ano 2043, se habra
producido una mayor inversion de dicha pirdmide (Figura 13). Este tipo de
grafico también nos muestra una tendencia a que la mayor densidad de
poblacién se vaya situando con el paso de las décadas precisamente en la
franja de la tercera edad, por lo que cabe pensar en un aumento progresivo de
la prevalencia de aquellas patologias cronicas propias de los pacientes

ancianos, entre las que se destaca el sindrome metabdlico.

Poblacion a 1 enero 2020: 47.329.981

Piramides de Poblacion de Espaia: ayer, hoy y maihana
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Figura 13. Pirdmides de poblacion de Espana: ayer, hoy y manana. Infografia
del INE (2020).
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5.2 Epidemiologia del sindrome metabdlico en ancianos.

De todas las franjas de edad, la comprendida desde los 65 afnos en
adelante es la que mayor prevalencia de sindrome metabolico presenta. Cerca
del 50% de la poblacion anciana en USA lo padecel06, mientras que en
poblacién asidtica ancianal®’ (n=73.547) se observd una prevalencia del
42,6%. En otro estudio de la Escuela Nacional de Salud y Nutricion de Corea
(n=3.971) se obtuvo una prevalencia del sindrome metabolico del 43,6% en
ancianos (35,3% varones y 50,2% mujeres)108, En una investigacién en Brasil
en poblacion anciana (n=435), que comparaba dreas urbanas con rurales, se
vio una proporcion de casos en mujeres del 40% (zona urbana) y 37% (zona
rural), significativamente inferior superior a la de los hombres, con un 13%
(zona urbana) y un 22% (zona rural)199. En otro trabajo en poblacion del sur
de la India (n=222) con edad mayor o igual a 60 anos (n=102), se evidencio
una prevalencia del 45,9%110, Por ultimo, un estudio en ancianos brasilenos
atendidos en centros de salud de la tercera edad (n=133) mostré que el 63,9%

de los participantes padecian sindrome metabdlicol1l.

En Espana, segun el estudio ENRICA7, la prevalencia del sindrome
metabolico en ancianos se estima en torno al 42,3%, siendo éste un
porcentaje muy superior al de otras franjas de edad, con un 11,2% y 30,5%,
en los grupos de entre 18-44 anos y 45-64 anos, respectivamente. En el
estudio PREV-ICTUS, esta prevalencia fue del 39,9% (33,8% varones y 45,2%

mujeres) en poblacién de 60 afios o masti2,

5.3 Prevencion cardiovascular y de sindrome metabdlico en ancianos.

Como ya hemos visto, la poblacion conformada por sujetos con edad
igual o superior a 65 anos es la que mayor prevalencia presenta en cuanto a
factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico y, como también se
ha comentado previamente, para llegar al diagnostico, ademas de llevar a

cabo mediciones antropomeétricas, es necesario la realizacién de pruebas
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analiticas que informen sobren los valores de glucemia, colesterol HDL y

triglicéridos.

El accidente cerebrovascular, la enfermedad coronaria y la insuficiencia
cardiaca, son los principales objetivos de la prevencion cardiovascular en la
poblacién anciana. En una importante revision, se establecieron las
siguientes recomendaciones para la prevencion cardiovascular en el paciente

ancianolis:

* Enfermedades cardiovasculares en general: el abandono del habito de

fumar, la actividad fisica regular y una dieta saludable son, como en los
individuos mas jovenes, medidas adecuadas y efectivas para prevenir

eventos cardiovasculares en los ancianos.

* Fibrilacion auricular no valvular: la dosis ajustada de warfarina con un

indice internacional normalizado (INR) objetivo de entre 2 y 3,
previene el accidente cerebrovascular isquémico en pacientes de edad

avanzada con un riesgo hemorragico aceptable.

* Accidente cerebrovascular: los agentes antiagregantes estan indicados

en pacientes de edad avanzada con accidentes cerebrovasculares no

embolicos.

* Cardiopatia isquémica: diferentes ensayos en ancianos han

demostrado que el uso de estatinas, agentes antitromboticos,
antagonistas de los receptores beta adrenérgicos e inhibidores de la
ECA, desempenan un papel importante en la prevencién

cardiovascular primaria o secundaria.

* Hipertension arterial: el control mediante tratamiento anti-

hipertensivo resulta eficaz tanto para la prevencién primaria de ictus
fatal y no fatal en pacientes con hipertension y mayores de 60 anos;

como para la prevencion secundaria del accidente cerebrovascular.
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Es decir, el poder anticiparse en el diagndéstico de los factores de riesgo
cardiovascular y, por ende, de los componentes que conforman el sindrome
metabdlico, puede ayudar a aplicar las diversas estrategias de prevencion

cardiovascular recomendadas para la poblacién anciana.

Por todas estas razones, probablemente la poblacion anciana sea el
grupo de edad que mayor interés clinico tenga para el desarrollo y aplicacion
de métodos no invasivos o0 minimamente invasivos que permitan la deteccion
precoz del sindrome metabdlico, especialmente en aquellos lugares donde la

accesibilidad a los recursos sea escasa.

6. Métodos no invasivos o minimamente invasivos para el
diagnostico del sindrome metabdlico.

Los métodos diagndsticos no invasivos son aquéllos que no conllevan el
uso de materiales que penetren las barreras fisicas del cuerpo del paciente.
Dentro de las medidas no invasivas, algunas de ellas no son totalmente
inocuas, como por ejemplo la radiacion producida por una radiografia o una
tomografia computarizada, mientras que otras muchas no suponen perjuicio
alguno sobre el sujeto en cuestién. Algunos ejemplos podrian ser la
realizacion de un electrocardiograma, una ecografia, una exploracién
oftalmologica de fondo de ojo, una monitorizacion ambulatoria de la presion

arterial (MAPA) y un largo etcétera.

Ademas, dentro de las pruebas no invasivas e inocuas, unas conllevan
un gasto sanitario mayor que otras, dependiendo del instrumental necesario.
Las mediciones antropomeétricas formarian parte de ese grupo de

actuaciones diagnodsticas no invasivas e inocuas para el sujeto, ademads de
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suponer un gasto sanitario minimo para el instrumental utilizado (bascula,

cinta métrica, plicoémetros, etc.).

En caso de que la prueba diagnostica no fuera totalmente inocua, pero
tampoco supusiera un perjuicio importante sobre el paciente, podriamos
hablar de prueba minimamente invasiva. Algunos ejemplos podrian ser la
obtencion de la glucemia mediante una analitica de sangre (prueba invasiva),
frente a una glucemia capilar (minimamente invasiva) Figura 14. Otro
ejemplo seria la medicion del indice internacional normalizado (INR) para la
coagulacion sanguinea, el cual se podria medir mediante una analitica
sanguinea (prueba invasiva), o empleando un coagulémetro (medida

minimamente invasiva).

(i
U

mg/dL

Figura 14. Glucemia capilar como
método minimamente invasivo. Diseriado
por brgfx / Freepik.

Se han propuesto métodos no invasivos o minimamente invasivos para
el diagnéstico del sindrome metabolico. Cabe destacar el método NIM-MetS
validado en el trabajo de Romero-Sadana et al.114, en el que se propone un

diagnostico de sindrome metabdlico basado en la medicién del indice
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Nodo 0
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[mSMet No 85,1 541

[msMetsi 13,9 95

cintura-talla y la tension arterial, en poblacion trabajadora. Esta basado en
los siguientes puntos de corte: indice cintura-talla (=0,55) y presion arterial
(>128/85 mmHg). Ademads, presentd una sensibilidad del 91,6% y una
especificidad del 95,7%, con un indice de validez del 92,4% (Figura 15). En
un trabajo posterior, dicho método fue validado con una cohorte mayor de
trabajadores espanoles (n=60.799) donde mostré una sensibilidad del 54,7%

y una especificidad del 94,9%?15,
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Figura 15. Arbol de decision clinica para la deteccion precoz del sindrome metabélico
(método NIM-MetS). Adaptado de Romero-Saldaria et al. Eur J Cardiovasc Nurs (2016).

Por otro lado, en una reciente investigacion en poblacién japonesa
ancianallé, se mostraron como variables predictivas de sindrome metabodlico

tanto el indice cintura-talla como el IMC y el indice cintura-cadera, para
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hombres y mujeres. De ellos, el ICT mostro la capacidad predictiva mas fuerte
para el sindrome metabodlico en hombres, con un punto de corte en 0,52
(sensibilidad: 71,0%; especificidad: 77,9%), mientras que en las mujeres, fue
el IMC. A nivel global, el aumento del ICT se asocié de manera significativa e

independiente con la prevalencia de sindrome metabolico en ambos sexos.

En la investigacion de De Kroon et al.ll7 se propuso un arbol de
decision usando tres variables antropomeétricas (IMC, CC y presion arterial)
para identificar el sindrome metabdlico en jévenes adultos. El riesgo de
padecerlo era alto cuando la CC y la tensién arterial estaban elevados (Figura

16).

Riesgo de sindrome Decision de realizar

metabdlico (en %) analitica
wcass o —(x)
(n=8)
ccyra || ea3 *@
(n=14) elevadas (n=14)
30<IMC< 35 u
35,7% h=12)
sindrome CCoPA 83
metabdlico elevadas (n=12)
(n=28)
Poblacién general \ )
17-28 afios
(n=2)
7,532 |slnd(rorr;: 3 CCy PA 0% ‘
metabdlico (n= g 7
( n=332\_, normales (n=334)
e/
IMC< 30 (n=24) ( \
5% sindrome CCyPA || 66,7%
metabdlico elevadas (n=24)
(n=606)
(n=250) / \
CCoPA 5,6%
elevadas (n=250)

Figura 16. Arbol de decision para estimar el riesgo de sindrome metabdlico.
Adaptado de De Kroon et al. Eur J Public Health (2008).

CC: Circunferencia de la cintura. PA: presién arterial. IMC: indice de masa corporal.
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En el trabajo de Hsiung DY et al. se propusieron variables no invasivas
(Ia presién arterial, el IMC y la frecuencia cardiaca) como las mas predictoras

de riesgo de sindrome metabdlico en su estadio mas precoz!18,

Finalmente, en una reciente comunicacion presentada en el XIX
Congreso Internacional de Bioinformadtica y Bioingenieria, BIBE 2019
(Atenas), se mostro un meétodo de inteligencia artificial basado en el
aprendizaje automatico para la deteccién temprana del sindrome metabolico,
mediante el uso exclusivo de variables no invasivas. El modelo fue probado
sobre una base de datos de poblacion alemana sobre 2314 sujetos (918
hombres = y 1396 mujeres). De todos ellos, 941 fueron diagnosticados de
sindrome metabodlico (hombres = 441, mujeres = 500). El modelo con mejor
capacidad predictiva incluia altura, peso, circunferencia de la cintura,
medicamentos, edad y sexo, con un area bajo la curva (ABC) de hasta 0,90.
Los resultados obtenidos sugirieron que el aprendizaje automatico puede ser
una herramienta valiosa para predecir el sindrome metabodlico con alto poder
discriminativo sin depender de ningun biomarcador invasivo, lo que facilita

significativamente la deteccion tempranall®,
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1. Hipotesis de la tesis.

Como se ha comentado en el capitulo anterior, las enfermedades
cardiovasculares son las patologias que mayor mortalidad ocasionan, y éstas
se ven favorecidas por los factores de riesgo cardiovascular. El sindrome
metabolico consiste precisamente en un compendio de los factores de riesgo
cardiovascular mas importantes, cuya prevalencia es mayor en la poblacion
anciana. Debido al fendmeno de “piramide invertida”, la poblacién espafola
tiende al envejecimiento, puesto que en las proximas decadas sera la
poblacién anciana la de mayor prevalencia. Por otro lado, se han probado
diversos métodos no invasivos (como el NIM-Mets en poblacion trabajadora) o

minimamente invasivos, para el diagnostico del sindrome metabolico.
En base a estas premisas, la hipotesis que se plantea es la siguiente:

Existen métodos no invasivos o minimamente invasivos, con buena precision

diagnostica, para la deteccion del sindrome metabdlico en poblacion anciana.

2. Objetivos de la tesis.

2.1 Objetivo principal.

Conocer la precision diagnostica de NIM-MetS, un método no invasivo
para el diagnoéstico del sindrome metabdlico, en la poblacién anciana y

proponer modificaciones o alternativas en caso necesario.

2.2 Objetivos secundarios.

* Conocer la prevalencia del sindrome metabodlico en la poblacién de

estudio.
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Conocer la concordancia clinica entre las definiciones para sindrome

metabolico (Armonizada, NCEP ATP-III e IDF).

Identificar el valor predictivo de los diferentes indicadores
antropomeétricos de adiposidad abdominal sobre el sindrome

metabolico.

Identificar el valor predictivo de los diferentes indicadores analiticos

recogidos sobre el sindrome metabdlico.
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1. Diseno del estudio. Poblacion y muestra.

1.1 Diseno del estudio y emplazamiento.

La presente Tesis Doctoral se basa en un estudio de prevalencia
(observacional, descriptivo y transversal) cuya recogida de datos fue realizada
durante los annos 2018 y 2019 en el Centro de Salud de la localidad de Lucena,

provincia de Cordoba, Espana.

Figura 17. Centro de Salud de Lucena (Cordoba). Lugar de
la recogida de los datos.

1.2 Poblacién de referencia.

La poblacion de referencia estuvo formada por los sujetos con edad
igual o mayor a 65 anos y pertenecientes al Centro de Salud de Lucena, que se
encuentra integrado en el Area de Gestién Sanitaria (AGS) Sur de Cérdoba.
Dichos sujetos procedieron de la base de datos de usuarios (BDU) de los
diferentes cupos médicos pertenecientes a dicho Centro de Salud, donde se
incluye al 94,73% de la poblacién total, y donde sus integrantes son los
habitantes poseedores de la tarjeta individual sanitaria (TIS). Esta base de

datos fue mas accesible para el equipo investigador que los padrones
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municipales o censos del INE, lo que facilitd la seleccién centralizada de

sujetos del estudio.

1.3 Calculo de la muestra.

Para el calculo del tamano muestral, se emple6 el programa EPIDAT
version 4.2 (Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia, Galicia, Espana). De
manera que, para una poblaciéon anciana aproximada de unas 10.000
personas, con una prevalencia esperada del 42,3% segun el estudio
ENRICA37, un nivel de confianza del 95% y una precision del 5%, el tamano

muestral obtenido para el estudio transversal fue de 361 personas.
Para la seleccion de los sujetos se realizo un muestreo aleatorizado y

estratificado por grupos de edad y sexo de los diversos cupos meédicos del

Centro de Salud de Lucena.

2. Criterios de inclusion y exclusion.

Se definieron los siguientes criterios de seleccion:

* (Criterios de inclusion:

o Tener edad mayor o igual a 65 anos y poseer la tarjeta individual

sanitaria dentro del Centro de Salud de Lucena.

o Aceptar la participacion en el estudio y haber firmado el

consentimiento informado.

* Criterios de exclusion:

o Que el sujeto presentara alguna patologia incapacitante que no le

permitiera acudir al centro de salud, tales como situacién de
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larga hospitalizacién, enfermedades oncolégicas y/o seguimiento

en la unidad de cuidados paliativos, etc.

o Que el sujeto presentara un deterioro cognitivo avanzado o
patologia psiquica importante que dificulte la realizacion del

estudio.

3. Variables de estudio y medicion.

3.1 Variable resultado o dependiente.

Se ha considerado como variable resultado principal la presencia o no
de padecer SMet (variable dicotomica). La definicidn o criterios utilizados han
sido los basados en la definicion internacional armonizada®8, esto es,
cumpliendo tres de los siguientes cinco criterios: (i) tension arterial >130/85
mmHg o hallarse en tratamiento antihipertensivo; (ii) triglicéridos >150 mg/
dl o estar en tratamiento con fenofibratos o acido nicotinico; (iii) c-HDL <50
mg/dl para las mujeres y <40 mg/dl para los hombres o encontrarse en
tratamiento con estatinas u otros farmacos hipolipemiantes; (iv) glucemia en
ayunas >100 mg/dl, o estar en tratamiento hipoglucemiante o con diagnostico
de diabetes mellitus; y (v) CC =88 cm en las mujeres y >102 cm en los

hombres (puntos de corte para la poblacién europea).

3.2 Variables explicativas o independientes.

Dado que, desde el punto de vista clinico y cientifico, no solo es
importante conocer si un sujeto padece SMet 0 no, sino que, ademas, resulta
fundamental conocer si existen enfermedades cardiovasculares asociadas o
en su defecto, factores de riesgo cardiovascular, se recogi¢ informacion, tanto
de manera cualitativa como cuantitativa, de otras variables explicativas. Estas

pretenden ofrecer la mayoria de los datos relacionados con las enfermedades
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cardiovasculares y factores de riesgo cardiovascular, ya presentados al detalle

en la introduccion de este trabajo (Capitulo I).

Para mayor facilidad de comprension, se presentan a continuacién

agrupadas en los siguientes bloques, también resumidas en la Tabla 13.

3.2.1 Variables de persona y estilos de vida.

Se recolectd informacion de las siguientes variables:

* Edad

* Género

* Nivel educativo

* Tabaquismo

* Consumo de alcohol

* Realizacion de actividad fisica (ejercicio moderado-intenso >30 min/
dia)

* Consumo diario de frutas y/o verduras

* Antecedentes de hiperglucemia

* Antecedentes familiares de diabetes (tipo 1 o tipo 2)

* Polimedicacion (toma de >5 farmacos/dia durante >6 meses)120,

* Toma de tratamiento hipoglucemiante: ya sean tanto antidiabéticos

orales como insulina.

* Toma de tratamiento hipolipemiante: ya sean tanto estatinas como

estatinas con ezetimiba.
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* Toma de tratamiento antihipertensivo: en cualquiera de sus grupos
farmacologicos, esto es, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs), antagonistas de los receptores de la angiotensina

IT (ARA-II), diuréticos, calcioantagonistas y betabloqueantes.

Ademads, en este grupo se encuentran los principales datos de filiacién y de
estilos de vida contemplados en el cuestionario FINDRISC'2. Este cuestionario
(Finnish Diabetes Risk Score) es una herramienta de cribado de diabetes
mellitus tipo 2 muy utilizada en muchos paises de Europa y resto del
mundo!2?2, Debido a la relacién entre el SMet y la diabetes mellitus tipo 2,
también se ha propuesto su uso como posible método de cribado para el SMet

en poblacion de alto riesgo!23,

El FINDRISC recoge las siguientes variables: edad, IMC, circunferencia de
la cintura, actividad fisica diaria, consumo diario de frutas o verduras, toma
de medicamentos para la hipertension, antecedentes de hiperglucemia y
antecedentes familiares de diabetes (tipo 1 o tipo 2). La puntuacién final es la
suma de las puntuaciones de ocho preguntas y oscila entre 0 y 26. Segun la
puntuacién obtenida, se establece un riesgo de desarrollo de diabetes

mellitus tipo 2 (Tabla 11).

Tabla 11. Puntuacion y riesgo de diabetes mellitus tipo 2.
(Cuestionario FINDRISC)

| Puntuacion | Riesgo de diabetes mellitus tipo 2

<7 Bajo riesgo (1%)
7-11 Riesgo ligeramente elevado (4%)
12-14 Riesgo moderado (17%)
15-20 Riesgo alto (33%)

> 20 Riesgo muy alto (50%)
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Respecto al habito tabaquico, se tratd de detectar a los fumadores
activos y posteriormente se realizo el cadlculo de consumo a partir del indice
n® paquetes/anos. También se considerd la ingesta de alcohol segun las
recomendaciones de la OMS adaptadas a nuestro paisi24. La medida utilizada
fue la unidad de bebida estandar (UBE)125, la cual representa 8-10 gramos de
alcohol puro, siendo 10 gramos la medida mas practica y utilizada en Europa.
Los niveles considerados de riesgo para las personas mayores de 65 anos
serian >17 UBEs por semana o mas de 3 UBEs por ocasion de consumo. De
esta manera, esta variable se ha registrado de dos formas distintas, por un
lado, el numero de UBEs semanales consumidas (variable cuantitativa

discreta) y, por otro, si existe o no consumo de riesgo (variable dicotémica).

3.2.2 Variables antropomeétricas y de composicion corporal.

Las medidas antropométricas son un tipo de variables muy utiles para
estimar el estado nutricional de un sujeto, cuyas ventajas principales son:
facilidad de obtencion, coste econémico muy bajo y ser métodos no invasivos
de medicion. Algunas de las medidas se pueden interpretar por si mismas y
otras requieren de cdlculos sencillos para su obtencidn, tales como ciertos

indices.

Las mediciones antropométricas (altura, peso, circunferencia de la
cintura y de cadera) se llevaron a cabo siguiendo las recomendaciones del
manual de referencia para la estandarizacion antropométrical2s, y fueron
realizadas por personal adiestrado y experimentado para minimizar los

coeficientes de variacion. Entre las recogidas en esta tesis, destacan:
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Peso corporal (Kg): fue obtenido mediante una balanza mecanica con

plataforma, calibrada y homologada, con una precision de 0,1 kg, y

empleando una escala analdgica.

Talla o altura (cm): obtenida mediante un tallimetro o estadidémetro de

pared con base independiente. De esta manera, el sujeto se alineaba
verticalmente, permitiendo que la pieza deslizante del instrumento
pudiera bajarse hasta el vertex de la cabeza. Se midio con una precision

de 0,1 cm.

IMC (Kg/m?2): mediante la ecuacién o indice de Quetelet, usando las dos

variables anteriores.

Para la medicién de la circunferencia de la cintura y de la cadera se utilizé

una cinta métrica flexible de acero (Lufkin Thinline Executive Model W 606).

Circunferencia de la cintura (cm): La circunferencia de la cintura se

midio con la cinta métrica paralela a la base del suelo, entre el tercio
medio entre el borde costal de la ultima costilla flotante y el borde
superior de la cresta iliaca (Figura 18). La medida se realiz6 al final de
una expiracién normal con el sujeto en bipedestacién, con los pies
juntos y los brazos colgando libremente a los lados. Para mayor
precision, se realizaron 3 medidas, registrandose la media de todas
ellas. Cabe destacar que la circunferencia de la cintura, presenta unos
puntos de corte para los cuales el riesgo cardiovascular esta
aumentado, siendo éste mayor o menor en funcién del IMC127 (Tabla

12).
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Reborde costal * *
Punto medio ¥ *
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de la cresta iliaca

K9AIK

Figura 18. Medicion de la circunferencia de la cintura.
Diseniado por doctorkuaik.com.

Tabla 12. Relacion entre el riesgo de diabetes tipo 2, hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular a partir del IMC y la circunferencia de la cintura.

[ Perimetro de la cintura®

Varones <102 cm Varones >102 cm
e Mujeres <88 cm Mujeres > 88cm
Infrapeso <18,5 - -

Normal 18,5-24,9 - -
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado Alto
Obesidad I 30-34,9 Alto Muy alto
Obesidad II 35-39,9 Muy alto Muy alto
Obesidad III >40 Extremadamente alto Extremadamente alto

*El aumento de la circunferencia de la cintura puede ser un marcador de mayor riesgo incluso en personas con

un peso normal.

* Circunferencia de la cadera: se realizo pasando la cinta métrica por la

linea que rodea a la cadera por el troncanter del fémur derecho e

izquierdo, coincidiendo con la circunferencia horizontal maxima a la

altura de los gluteos.

* Indice cintura-talla (ICT): calculada mediante el cociente entre la CC y

talla o altura, ambos en centimetros.


http://doctorkuaik.com
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* Indice cintura-cadera (ICC): calculada por la relacién entre la CC y

circunferencia de la cadera, ambos en centimetros.

* Porcentaje de grasa corporal (PGC): se trata de un calculo indirecto

para estimar el porcentaje de grasa corporal, calculado de acuerdo con

la ecuacién de Deurenberg!28 (Figura 19).

% grasa corporal = 1,2 (IMC) + 0,23 (edad) - 10.8 (sexo) - 5,4

Donde, sexo = 1 para hombres, y sexo = 0 para mujeres

Figura 19. Formula de Deurenberg.

* Indice ABSI (A Body Shape Index)129: también conocido como el indice

de la forma del cuerpo, se obtuvo por calculo indirecto mediante la

siguiente ecuacion:

Circunferencia de la Cintura (cm)
ABSI =

[IMC (kKg/m2]23 [(Talla (m)]'/2

Figura 20. Formula matemadtica del indice ABSI.

* Indice BAI (Body Adiposity Index)130: también conocido como indice de

adiposidad corporal (IAC), se obtuvo por calculo indirecto mediante la

siguiente formula matematica:

Circunferencia de la Cadera (cm)
BAI = -18

Talla (m)3/2

Figura 21. Formula matemdtica del indice
BAL
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* Presidn arterial: podemos distinguir la presion arterial sistolica (PAS) y

la presion arterial diastélica (PAD), ambas expresadas en mmHg. Se
siguieron las recomendaciones de 2018 elaboradas por la European
Society of Hypertension33, usando un esfigmomandémetro automatico y
calibrado (modelo M3 OMRON®). Se midid tres veces con un intervalo

de 1 minuto entre cada medicion y se registro el valor medio.

3.2.3 Variables analiticas.

Como ya hemos visto anteriormente (Capitulo I), las variables
analiticas son necesarias para poder estimar ciertos factores de riesgo
cardiovascular. La condicion para su recogida es que correspondieran con la
ultima analitica realizada, siempre y cuando ésta se hubiera obtenido en un
periodo inferior al ano. En caso contrario, se solicitd una nueva analitica de
sangre para conocer dichos parametros de la manera mas actualizada

posible. Las variables analiticas recogidas fueron:

* Glucemia basal (mg/dl)

* Triglicéridos (mg/dl)

* Colesterol HDL (mg/dl)

* Colesterol LDL (mg/dl)

* Alanina transferasa (ALT) en U/L

* Aspartato transferasa (AST) en U/L

* Gamma-glutamil transferasa (GGT) en U/L
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* Serie blanca del hemograma (en cel/uL o Unidades x 109/L) para cada
uno de los tipos celulares, esto es, leucocitos, neutroéfilos, linfocitos,

monocitos, eosinofilos y basofilos.

A continuacion, se presenta de manera resumida cada una de las variables

recogidas en el estudio (Tabla 13), especificando el tipo de variable y su

codificacion respectiva.

Tabla 13. Variables del estudio

VARIABLE DEFINICION TIPO CODIFICACION
Cualitativa 1. Hombre
Sexo Hombre/Mujer o )
dicotémica 2. Mujer
Cuantitativa
Edad Afos _ Numeérica
discreta
1. Sin estudios o
Cualitativa estudios primarios
Nivel educativo Estudios finalizados .
ordinal 2. Secundarios o
Universitarios
Cualitativa 1.Si
Tabaquismo activo ~ Fumador actual ' )
dicotomica 2.No
N° de anos fumando un Cuantitativa
N° Paquetes/aiio _ Numeérica
paquete/dia discreta
Cualitativa 1.Si
Bebedor activo Bebedor a diario _ )
dicotomica 2.No
Unidad de Bebida Cuantitativa
N° UBEs Numeérica
Estandar discreta
>17 UBEs por semana  (yalitativa 1.Si
Bebedor de riesgo 0 mas de 3 UBEs por .
ocasion de consumo dicotémica  2.No
Realizar >30min/dia de
o Cualitativa 1.1
Ejercicio fisico ejercicio moderado-
dicotomica 2.No
intenso
Ingesta de fruta/ Ingesta de fruta o Cualitativa 1.Si
verdura verdura a diario dicotomica 2.No
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VARIABLE DEFINICION

Haber tenido alguna

vez en la vida un pico
Hiperglucemia aislada ) )

de hiperglucemia

aislada
Antecedentes Antecedentes

familiaresde DM 1y2 familiares de diabetes

Antecedentes
Antecedentes personales de
personales de ECV enfermedad
cardiovascular

Tipo de antecedentes
Tipo de antecedente
personales ECV

>5 farmacos/dia

Polimedicado durante >6 meses
Peso Kilogramos de peso
Talla Metros de altura
IMC Peso/Talla2 (Kg/m?2)

Tension arterial
TAS

sistélica (mmHg)

Tension arterial
TAD

diastélica (mmHg)

Circunferencia de la

CcC

cintura (cm)

TIPO

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

policotomica

Cualitativa
dicotémica
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

CODIFICACION

1. Cardiopatia isquemia

2.ACV

3. Arteriopatia
periférica

4. Cardiopatia
reumatica

5.TVP o TEP

1.Si
2.No

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica
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VARIABLE

CCad

Indice cintura-talla

Indice BAI

indice ABSI

Glucemia basal

Triglicéridos

c-HDL

c-LDL

ALT

AST

GGT

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

DEFINICION

Circunferencia de la
cadera (cm)
Circunferencia de la

cintura/Talla

Indice de la adiposidad

corporal

Formula que relaciona
la circunferencia de la
cintura conel IMCyla

talla

mg/dl

mg/dl

Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol LDL (mg/dl)

Alanina transaminasa

Aspartato

transaminasa

Gamma Glutamil

transferias

Unidades x 109/L

Unidades x 109/L

Unidades x 109/L

Unidades x 109/L

TIPO

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa

discreta

CODIFICACION

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numérica
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VARIABLE DEFINICION CODIFICACION
) Cuantitativa
Eosinoéfilos Unidades x 10%/L _ Numérica
discreta
) Cuantitativa
Basofilos Unidades x 10%/L . Numérica
discreta
Toma de fibratos, acido
Tratamiento ) ) ) Cualitativa 1.81
nicotinico o acidos
hipolipemiante dicotomica 2.No
grasos omega 3
Tratamiento Toma de antidiabéticos Cualitativa 1.Si
hipoglucemiante orales o insulina dicotémica 2.No
Tratamiento Toma de Cualitativa 1.Si
antihipertensivo antihipertensivos dicotomica 2.No

4. Reclutamiento de los sujetos.

El reclutamiento de los participantes en el estudio se realizéo mediante una
citacion presencial en una consulta del Centro de Salud de Lucena con el
investigador principal del estudio. Tras exponer a cada sujeto la informacién
mas relevante de la investigacién y manifestar la compresion del mismo, los
voluntarios firmaron el consentimiento informado verbal y escrito.
Posteriormente, se procedié a rellenar el cuaderno de recogida de datos

(Anexo I), siguiendo los siguientes pasos:

1) En primer lugar se cumplimentaron los datos de filiacion del paciente,
asi como aquellas variables relacionadas con el estilo de vida y en

relacion con el cuestionario FINDRISC121,

2) Tras ello, se dio paso una serie de medidas antropométricas entre las
que destacan la medicion del peso, altura, circunferencia de la cintura,

circunferencia de la cadera y presion arterial.

3) Posteriormente se registraron todos los valores analiticos recogidos en

el apartado anterior, pertenecientes a la ultima analitica realizada,
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siempre y cuando ésta fuera obtenida en un periodo inferior a 12

meses.

5. Cronograma y plan de trabajo.

La presente Tesis Doctoral fue desarrollada cronoldgicamente segun el

plan de trabajo que se puede observar en la Tabla 14.

En dicho plan se especifican las diversas actividades o tareas realizadas
en funcién de los 4 trimestres de cada uno de los anos, desde finales del ano
2017 hasta comienzos del ano 2021. Entre las diferentes tareas llevadas a

cabo, destacan:

* Diseno del estudio: elaboracién del plan de investigacion.

* Presentacion del proyecto y aprobacién por parte del Comité de Etica de

Investigacion (CEI) de Cérdoba.

* Estudio piloto: prueba preliminar para detectar errores o mejoras en el

desarrollo final del trabajo de campo.

* Trabajo de campo: proceso de reclutamiento de los participantes y

recogida de los datos necesarios para cada sujeto.
* Analisis de los datos y discusion de los resultados.

* Elaboracion del informe y publicacion de los resultados: envio y

publicacion del trabajo en una revista de alto impacto indexada en JCR.

* Elaboracion y defensa de la tesis doctoral.
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Tabla 14 Cronograma y plan de trabajo.
Actividades/T Ao | 02018 Afio 2019 Afo2020 | AfO
ctividades/ 1areas 2017 no no no 2021

Diseiio del estudio

Aprobacion por el
comité de ética

Estudio piloto
Trabajo de campo

Analisis de datos,
discusion/resultados.

Publicacion de los
resultados

Elaboracion y defensa
de la tesis doctoral

6. Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se han usado los programas SPSS versién 25
y EPIDAT version 4.2. Las variables cuantitativas continuas y discretas han
sido representadas por la media y la desviaciéon estdndar; mientras que las
variables cualitativas o categéricas se describieron por su frecuencia absoluta
y relativa. Para contrastar la bondad de ajuste a una distribucién normal de
los datos provenientes de variables cuantitativas continuas, cuando n> 50, se
emplearon la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correcciéon de Lilliefors y
las representaciones graficas como histogramas, graficos P-P y Q-Q. Sin
embargo, si n<50, se aplicé la prueba de Shapiro-Wilk. La homocedasticidad
de varianzas fue contrastada mediante la prueba de Levene. Para la
comparacion de dos medias aritméticas independientes se uso la prueba t de
Student o U de Mann-Whitney, segun estuvo indicado, mientras que para la
comparacion de tres o mas medias independientes, se empled el test de

ANOVA, o la prueba de Kruskall-Wallis, segun se trato de prueba parametrica
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o no. Se realizé un andlisis posthoc mediante las pruebas de Bonferroni y

Tukey.

Por otro lado, la comparacion de porcentajes se realizo mediante el test
chi-cuadrado, aplicando el test exacto de Fisher, cuando estuvo indicado. Para
tablas de contingencia con variables ordinales, se ha calculado la prueba Chi2

de Mantel-Haensel, y las pruebas d de Somers, Tau-b y Tau-c de Kendall.

Ademas, se realizo un andlisis multivariante mediante una regresion
logistica binaria cruda y ajustada, calculando la bondad de ajuste del modelo
mediante la devianza y la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se aplico el test de
Wald como estadistico de contraste. También se calcularon la odds ratio (OR)

cruda y ajustada con intervalos de confianza al 95%.

Se realizaron Curvas Operador Receptor (ROC) y se calculd el Area Bajo
la Curva (AUC) para determinar que variables explicativas predecian mejor la
presencia de SMet. Se determinaron los puntos de corte para cada variable
predictiva segun el indice de Youden (mayor sensibilidad y especificidad
conjunta). Para el estudio de pruebas diagnésticas se utilizaron la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud,
indices de Youden y validez diagndstica o indice de validez. A partir de las
variables predictivas con mayor AUC, se confeccionaron diversos arboles de
decisién clinica (clasificacion), empleando para ello como método de
crecimiento la técnica CHAID (Chi-squared Automatic Interaction Detection),
el cual ya ha sido probado como una herramienta tutil en el diagnéstico del
SMet114 El nivel de significacion estadistica para la division de los nodos y la
fusién de categorias fue de p<0,05; los valores de significacion se corrigieron

por el metodo de Bonferroni; y el numero de iteraciones maxima fue de 100.
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El nivel de significacion estadistica se ha fijado en todos los contrastes
para un error alfa inferior al 5%, y los intervalos de confianza se calcularon

con una seguridad del 95%.

7. Aspectos éticos.

El proyecto de investigacion de la presente Tesis Doctoral fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion (CEI) de Cordoba, celebrado el dia 21
de diciembre de 2017, acta numero 272 Ref. 3711 (Anexo II). El protocolo de
estudio ha respetado todos los principios fundamentales establecidos en la
Declaracién de Helsinkil31 de 1964, de la Asociaciéon Médica Mundial, y
enmiendas posteriores, y en el Convenio del Consejo de Europa de 1996,

relativo a los Derechos Humanos y a la Biomedicina.

Asi mismo, como ya ha sido destacado, todos los sujetos a estudio fueron
informados verbalmente y por escrito sobre los objetivos del examen de salud
a realizar, siendo necesario la obtencion del consentimiento informado para
su inclusion en el estudio, de acuerdo con las regulaciones vigentes (Anexo III

yIV).

8. Soporte bibliografico.

En cuanto a la bibliografia, se ha procedido a realizar la busqueda de
seleccién de articulos cientificos independientemente del idioma, en la base
de datos Scopus, Embase, PubMed, Cochrane, Medline, Uptodate y la
biblioteca virtual del Servicio Andaluz de Salud (SAS).
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1. Estudio de prevalencia.

1.1 Caracteristicas de la muestra.

De los 361 sujetos ancianos estudiados, 169 fueron hombres (46,8%) y 192
mujeres (53,2%). La media de edad de la muestra total fue de 73,2 + 6,4 anos
(IC 95% 72,6-73,9 anos). Si separamos la muestra por franjas de edad (Tabla
15), la prevalencia va decreciendo desde las edades comprendidas entre 65y

70 anos (42,7%) hasta mas de 86 anos (4,7%).

Tabla 15. Caracteristicas de la muestra segun genero y edad.

Grupo de Edad Hombres Mujeres Total
65-70 arfios 68 (40,2%) 86 (44,8%) 154 (42,7%)
71-75 afios 45 (26,6%) 49 (25,5%) 94 (26,0%)
76-80 arios 26 (15,4%) 32 (16,7%) 58 (16,1%)
81-85 aiios 19 (11,2%) 19 (9,9%) 38 (10,5%)

Mas de 86 afios 11 (6,5%) 6 (3,1%) 17 (4,7%)

En cuanto al nivel de estudios, 303 sujetos (83,9%) manifestaron no
tener estudios o estudios primarios. En relacion a los estilos de vida, destaca
que: (i) 26 sujetos (7,2%) eran fumadores activos y 78 (21,6%) exfumadores;
(ii) 75 sujetos (20,8%) eran bebedores de riesgo; (iii) 126 personas (34,9%)
realizaban actividad fisica; (iv) 92 (25,5%) consumian frutas o verduras a

diario; y (v) 91 (25,2%) estaban polimedicados (Tabla 16).
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Tabla 16. Caracteristicas principales y estilos de vida.

. Total
Variables V= 361)
Edad 73,2 (6,4)
Mujer 192 (53,2%)
Género
Hombre 169 (46,8%)
N/P 303 (83,9%)
Nivel de estudios
S/U 58 (16,1%)
No fumador 257 (71,2%)
Tabaquismo Exfumador 78 (21,6%)
Fumador activo 26 (7,2%)
No 286 (79,2%)
Bebedor de riesgo
Si 75 (20,8%)
No 235 (65,1%)
Actividad fisica
Si 126 (34,9%)
Consumo de No 269 (74,5%)
frutas/verduras si 92 (25,5%)
No 270 (74,8%)
Polimedicado
Si 91 (25,2%)

Datos expresados como media o n (DE o %). Nivel de estudios: N/P (sin estudios o
estudios primarios), S/U (estudios secundarios o universitarios); actividad fisica:
mantener actividad fisica de mas de 30 minutos/dia; Consumo de frutas/verduras:
consumir diariamente fruta o verdura; Polimedicado: tomar >5 farmacos/dia
durante >6 meses.

En la Figura 22 y Tabla 17 se presentan los principales factores de
riesgo cardiovascular, tanto de la muestra total, como segun género. Del total
de fumadores activos (26 sujetos) y total de bebedores de riesgo (75 sujetos),
fueron hombres el 80,6% (p <0,001) y el 90,7% (p<0,001), respectivamente. El

consumo diario de frutas o verduras se dio en 40 mujeres representando el
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43,3% (p<0,05). En cuanto a los FRCV mas importantes, las mujeres tuvieron
mayor prevalencia en cuanto a la obesidad (55,3%), la HTA (50,7%), la
hipecolesterolemia (51,8%) y la hipertrigliceridemia (55,6%); todas ellas sin
significacion estadistica. Los hombres destacaron en la diabetes tipo 2 con un

57,9% (p<0,05) y con niveles bajos de c-HDL del 64,4% (p<0,001).

Muestra total

Hombres Mujeres

® Obesidad ¢ HTA @ Diabetestipo2 @ c-HDLbajo ¢ Hipertrigliceridemia

Figura 22. Prevalencia en (%) de las principales patologias consideradas como FRCV en el
total de la muestra y segun sexo.
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Tabla 17. Prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

Fumador activo

Consumo de riesgo de

alcohol

Actividad fisica

Consumo frutas/
verduras

Obesidad

HTA

Diabetes tipo 2

Hipercolesterolemia

c-HDL < 50

c-HDL < 40

Hipertrigliceridemia

Total

(GER{)

26 (7,2%)

75 (20,8%)

126 (34,9%)

92 (25,5%)

152 (42,1%)

292 (80%)

95 (26,3%)

191(52,9%)

132 (36,6%)

42 (11,6%)

99 (27,4%)

Hombres
(n=169)

21 (80,8%)

68 (90,7%)

68 (54%)

52 (56,5%)

68 (44,7%)

144 (49,3%)

55 (57,9%)

92 (48,2%)

85 (64,4%)

32(76,2%)

44 (44,4%)

Mujeres
(n=192)

5(19,2%)

7 (9,3%)

58 (46%)

40 (43,5%)

84 (55,3%)

148 (50,7%)

40 (42,1%)

99 (51,8%)

47 (35,6%)

10 (23,8%)

55 (55,6%)

OR cruda
(IC95)

8,35

(3,04-22,90)

17,70

(7,88-40,19)

1,55
(1,00-2,40)

0,59
(0,37-0,95)

0,87
(0,57-1,32)

1,71
(1-2,94)

1,83
(1,14-2,94)

1,12
(0,74-1,70)

3,12
(2,00-4,88)

4,25
(2,02-8,94)

0,88
(0,55-1,39)

Valor
P

<0,001

<0,001

0,05

0,03

0,50

0,05

0,01

0,58

<0,001

<0,001

0,58

HTA: hipertension arterial; cHDL: lipoproteinas de alta densidad; Actividad fisica: mantener actividad fisica de
mas de 30 minutos/dia; hipercolesterolemia: Colesterol total > 250 mg/dl o toma de estatinas; hipertrigliceridemia:
triglicéridos > 150 mg/dl o toma de fibratos, omega-3 o nicotina; IC: intervalo de confianza.

1.2 Prevalencia del sindrome metabolico.

Un total de 158 ancianos tuvieron SMet, representando una prevalencia

del 43,8% que, distinguida por sexos, fue del 42,7% y 45% (p>0,05) para

mujeres y hombres, respectivamente. En la Tabla 18 se pueden apreciar el

resto de las caracteristicas de la muestra segun la presencia o no de SMet.
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Tabla 18 Caracteristicas de la muestra segun sindrome metabdlico.

Variables

Total

SMet Si

SMet No

OR Cruda

Valor p

Edad (afios)

Género

Nivel de estudios

Tabaquismo

Bebedor de
riesgo

Actividad fisica

Consumo de
frutas/verduras

Polimedicado

Variables
antropométricas

Variables
bioquimicas

Variables

Mujeres
Hombres
N/P
S/U
No fumador
Exfumador
Fumador activo
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
CC (cm)
CCad (cm)
ICC*
ICT *
PGC
ABSI*
BAI
IMC (Kg/m2)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
GB (mg/dl)
cHDL (mg/dl)
cLDL (mg/dl)
TG (mg/dl)
ALT
GGT
Leucocitos

Neutrofilos

(V=361)
73,2 (6,4)

192 (53,2%)
169 (46,8%)
303 (83,9%)
58 (16,1%)
257 (71,2%)
78 (21,6%)
26 (7,2%)
286 (79,2%)
75 (20,8%)
235 (65,1%)
126 (34,9%)
269 (74,5%)
92 (25,5%)
270 (74,8%)
91 (25,2%)
100,41 (12,2)
106,72 (9,50)
0,94 (0,09)
0,64 (0,07)
35,6 (5,3)
0,13 (0,01)
36,15 (6,71)
29,2 (4,5)
140,2 (19,9)
77,5 (10,6)
105,4 (31,3)
55,3 (14,7)
121,6 (35,7)
123,9 (56,9)
24,3 (13,7)
32,2(33,4)
6,94 (2,14)

3,83 (1,46)

(N =158)
73,2 (6,0)

82 (42,7%)
76 (45,0%)
129 (42,6%)
29 (50%)
108 (42%)
36 (46,2%)
14 (53,8%)
124 (43,4%)
34 (45,3%)
110 (46,8%)
48 (38,1%)
104 (38,7%)
54 (58,7%)
104 (38,5%)
54 (59,3%)
105,9 (10,5)
109,41 (9,60)
0,97 (0,08)
0,67 (0,06)
37,5(5,4)
0,14 (0,01)
37,10 (6,83)
30,7 (4,6)
146,8 (18,4)
78,5 (11,1)
118,4 (38,5)
49,5 (12,9)
115,0(37,1)
152,8 (67,3)
22,3(10,4)
31,1 (34,7)
6,58 (1,70)

3,567 (1,37)

(V=203)
73,3 (6,7)

110 (57,3%)
93 (55,0%)
174 (57,4%)
29 (50%)
149 (58%)
42 (53,8%)
12 (46,2%)
162 (56,6%)
41 (54,7%)
125 (53,2%)
78 (61,9%)
165 (61,3%)
38 (41,3%)
166 (61,5%)
37 (40,7%)
96,1 (11,6)
104,63 (8,92)
0,92 (0,09)
0,61 (0,06)
34,2 (4,8)
0,13 (0,01)
35,40 (6,53)
28,0 (4,0)
135,1(19,53)
76,7 (10,1)
95,3 (19,0)
59,9 (14,4)
126,7 (33,7)
101,5(33,1)
26,8 (16,7)
33,7 (31,6)
7,40 (2,53)

4,17 (1,51)

(IC 95%)
1,00 (0,97-1,03)

1
1,10 (0,72-1,66)
1
1,35(0,77-2,37)
1
1,18(0,71-1,97)
1,61 (0,72-3,62)
1
1,08 (0,65-1,81)
1
0,70 (0,45-1,09)
1
0,44 (0,27-0,72)
1
2,33(1,43-3,78)
1,08 (1,06-1,11)
1,06 (1,03-1,08)
1,18 (1,10-1,26)
1,29 (1,83-1,41)
1,13(1,08-1,19
0,35 (0,21-0,60)
1,04 (1,01-1,07)
1,16 (1,10-1,23)
1,03 (1,02-1,05)
1,02 (1-1,04)
1,04 (1,03-1,05)

0,94 (0,92-0,96)

0,99 (0,98-0,997)

1,02 (1,02-1,03)
1,03 (1,01-1,05)
1,00 (0,99-1,01)
1,24 (1,10-1,40)

1,34 (1,15-1,57)

NS

NS

NS

NS

NS

<0,01

<0,01
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,05
<0,001
<0,001
NS
<0,001
<0,001
<0,01
<0,001
<0,01
NS
<0,001

<0,001
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q SMet No OR Cruda
Variables (V= 203) (IC 95%) Valor p
proinflamatorias Linfocitos 2,29 (1,54) 2,19(0,70)  2,42(2,19)  1,16(0,91-1,47) NS
Monocitos 0,49 (0,49) 0,44 (0,15) 0,55 (0,72) 9,45 (2,41-37,1) <0,01

Eosinéfilos 0,21 (0,13) 0,21 (0,13) 0,22 (0,13) 1,49 (0,30-7,39) NS

Basofilos* 0,04 (0,02) 0,04 (0,02 0,05 (0,03) 1,82 (1,25-2,65) <0,01

Datos expresados como media o n (DE o %). SMet: sindrome metabélico; IC: intervalo de confianza; NS:
no significativo; N/P: Sin estudios / Estudios primarios; S/U: Estudios secundarios / Estudios
universitarios; CC: circunferencia de la cintura; CCad: circunferencia de la cadera; GB: glucemia basal;
ICC: indice cintura-cadera; ICT: indice cintura-talla; PGC: porcentaje de grasa corporal; ABSI: indice de
la forma del cuerpo; BAI: indice de adiposidad corporal; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion
arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; cHDL: lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
lipoproteinas de baja densidad TG: triglicéridos.

* ICC, ICT , ABSI y basofilos: transformadas como logaritmo neperiano, solo para el analisis de
regresion logistica.

Ninguna de las variables de persona y estilos de vida mostraron
resultados estadisticamente significativos, excepto el consumo de frutas y
verduras que se presentd como un factor protector (OR=0,44; IC 95%
0,27-0,72; p <0,01) y estar polimedicado, que se comporté como factor de
riesgo (OR=2,33, IC 95% 1,43-3,78, p <0,01). En cuanto a las variables
antropométricas, la mayoria de ellas se asociaron significativamente con el

SMet, salvo la PAD.

La Tabla 19 presenta una regresion logistica ajustada por edad, género,
consumo de frutas y/o verduras y actividad fisica de todas las variables
relacionadas significativamente con el SMet. Las variables que mayor
asociacion presentaron dentro de las proinflamatorias fueron los monocitos
(OR=10,46; IC 95% 2,45-44,6; p <0,001), basotfilos (OR=1,84; IC 95%
1,25-2,70; p < 0,01) y los neutroéfilos (OR=1,34; IC 95% 1,14-1,58; p<0,001). En
cuanto a las variables antropométricas destacaron el ICT (OR=1,28; IC 95%
1,09-1,27; p <0,001), el ICC (OR=1,18; IC 95% 1,09-1,27; p <0,001) y el IMC
(OR=1,16;IC 95% 1,10-1,23; p <0,001).
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En la Tabla 20 se presenta la prevalencia del numero de componentes
del SMet tanto en la muestra total, como diferenciado por género. La mayor
prevalencia se encuentra en la franja de edad de 65 a 70 anos, con la
presencia de dos componentes para el SMet, tanto en la muestra total (37,7%)
como diferenciada por género, en hombres (38,3%) y mujeres (37,2%). Sin
embargo, predomina la presencia de 3 componentes en la franja de edad de

81 a 85 anos, en hombres (42%) y en mujeres (36,8%).

Tabla 19. Regresion logistica ajustada por principales variables de
confusion para la para la asociacion con el SMet.

. OR ajustada Valor R2 de
Variables (IC 95%) Valor Nagelkerke
CC (cm) 1,10 (1,07-1,13) <0,001 0,27
CCad (cm) 1,06 (1,03-1,08) <0,001 0,12
ICC* 1,18 (1,09-1,27) <0,001 0,12
ICT* 1,28 (1,17-1,40) <0,001 0,19
el PGC (%) 1,13(1,08-1,18)  <0,001 0,15
antropometricas
ABSI” 0,12 (0,05-0,28) <0,001 0,14
BAI 1,06 (1,02-1,11) <0,01 0,07
IMC (kg/m2) 1,16 (1,10-1,23) <0,001 0,15
PAS (mm/Hg) 1,03 (1,02-1,05) <0,001 0,16
GB (mg/dl) 1,04 (1,03-1,05) <0,001 0,25
Variables CHDL (mg/dl) 0,94 (0,92-0,96)  <0,001 0,21
bioquimicas
TG (mg/dl) 1,025 (1,02-1,03) <0,001 0,31
ALT 1,03 (1,01-1,05) <0,01 0,08
Leucocitos 1,03 (1,01-1,05) <0,01 0,08
el Neutréfilos 1,34 (1,14-1,58)  <0,001 0,09
proinflamatorias
Monocitos 10,46 (2,45-44,66) <0,001 0,09
Basofilos® 1,84 (1,25-2,70) <0,01 0,08

IC: intervalo de confianza; CC: circunferencia de la cintura; CCad: circunferencia de la cadera;

ICC: indice cintura-cadera; ICT: indice cintura-talla; PGC: porcentaje de grasa corporal; ABSI:

indice de la forma del cuerpo; BAI: indice de adiposidad corporal; IMC: indice de masa

corporal; PAS: presién arterial sistélica; GB: glucemia basal; cHDL: lipoproteinas de alta

densidad; cLDL: lipoproteinas de baja densidad TG: triglicéridos.

*ICC, ICT, ABS y basofilos: transformadas como logaritmo neperiano, solo para el andlisis de

regresion logistica.
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Tabla 20 Prevalencia y numero de componentes de SMet segun edad y género.

e Nﬁg“” NUMERO DE COMPONENTES et
(]
LED sujetos 2 Prevalencia
TOTAL
6570 % 9 23 58 37 22 5 64
(42,7%)  (5,8%) (14,9%) (37,7%) (24,1%) (14,3%) (3,2%) (41,6%)
71-75 94 6 16 31 21 13 7 41
(26,0%) (6,4%) (17,0%) (33,0%) (22,3%) (13,8%) (7,4%) (43,6%)
76-80 o8 1 9 20 18 8 2 28
(16,1%) (1,7%) (15,5%) (34,5%) (31,0%) (13,8%) (3,4%) (48,3%)
g1-85 |, o0 2 4 10 15 5 ) 22
(10,5%)  (5,3%) (10,5%) (26,3%) (39.5%) (13,2%) (5,3%) (57,9%)
> 86 17 3 5 6 2 1 q 3
B (4,7%)  (17,6%) (29,4%) (353%) (11,8%) (5,9%) (17.6%)
HOMBRES
6570 , 08 2 7 26 20 10 3 33
(40,2%)  (2,9%) (10,3%) (38,3%) (29,4%) (14,7%) (4,4%) (48,5%)
7175 P 4 8 16 10 5 2 17
(26,6%)  (8,9%) (17,8%) (35,6%) (22,1%) (11,2%) (4,4%) (37,8%)
76-80 . 2° L 4 10 8 3 0 11
(15,4%)  (3,8%) (154%) (38,5%) (30,8%) (11,5%) (42,3%)
81-85 19 1 3 3 8 3 1 12
11,2%) (5,3%) (15,8%) (15,8%) (42,0%) (15,8%) (53%) (63,2%)
> 86 & 3 3 2 2 1 . 3
) 6,5%) (27,3%) (27.3%) (182%) (18,2%) (9,0%) (27,3%)
MUJERES
6570 , o0 7 16 32 17 12 2 31
(44,8%) (8,1%) (18,7%) (37,2%) (19,8%) (13,9%) (2,3%) (36,0%)
7175 & 2 8 15 11 8 5 24
(25,5%)  (43%) (16,3%) (30,6%) (22,3%) (16,3%) (10,2%) (49,0%)
76-80 32 0 5 10 10 5 2 17
(16,7%) (15,6%) (31,2%) (31,2%) (15,6%) (6,4%) (53,1%)
8185 = L 1 7 7 2 1 10
9,9%)  (5,3%) (53%) (36,8%) (36,8%) (10,5%) (5,3%) (52,6%)
6 2 4
> 86 0 0 0 0 0

(3,1%) (33,3%) (66,7%)
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A nivel de la muestra total, se observa en la Figura 23 un aumento
progresivo de la prevalencia a medida que avanza la edad, hasta la franja de
81 a 85 anos, con un 57,9%. A partir de los 86 anos esta prevalencia
desciende al 17,6%. Al diferenciar por genero, en el grupo de 65 a 70 anos se
observa una mayor presencia de SMet en hombres con un 48,5% (p=0,12). Sin
embargo, la tendencia se invierte desde los 71 a los 75 anos, con un mayor
aumento de la prevalencia en mujeres del 53,1% (p=0,64). A partir de los 81

anos ésta vuelve a ser mayor en hombres con un 63,2% (p=0,51).

Total == Hombres =— Mujeres
70,0

p>0,05

52,5

35,0

17,5

Prevalencia de SMet en %

65-70 71-75 76-80 81-85 286

Franjas de edad

Figura 23. Evolucion de la prevalencia de SMet en % segun grupos de edad.

En la Figura 24 y Tabla 21 se presenta la prevalencia de cada uno de
los componentes del SMet segun los criterios de la definicién armonizada. A
nivel global, el criterio de la HTA (tener TA >130/85 o bien tomar tratamiento
antihipertensivo) es el mas prevalente, con un 88,9%, seguido de una CC
elevada, con un 68,8%. Los parametros analiticos de dislipemia (TG y cHDL o
la toma de tratamiento hipolipemiante) presentan los porcentajes mas bajos,

con un 27,4% y un 21,9% respectivamente. Si diferenciamos por género, la
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tendencia de la muestra total se conserva, con la diferencia de que la CC
elevada es mas prevalente en las mujeres (74,5%) que en los hombres
(62,1%), con una OR 0,56 (p<0,05). Por otro lado, la glucemia basal (glucemia
>100 mg/dl o toma de tratamiento hipoglucemiante) es mas prevalente en los

hombres (59,8%) que en las mujeres (37,5%) con una OR 2,28 (p <0,001).

100
)
S 75
=
(<]
=
5 50 T—
=2
£
® 25 +— I
-, HEEER NEEER EEERRO Il |
0
Total Hombres Mujeres
Il CC M HTA B Glucemiabasal M cHDL M TG

Figura 24. Prevalencia de los componentes del SMet segun genero.

El valor p se ha calculado al contrastar la asociacion de cada componente del SMet con el género.
CC: Circunferencia de la cintura; HTA: hipertension arterial; cHDL: lipoproteinas de alta densidad TG: triglicéridos

Tabla 21. Prevalencia de los componentes del SMet (Porcentajes y numero de sujetos).

Total Hombres Mujeres OR cruda (IC Valor p
95%)
cC 248 (68,7%) 105 (62,1%) 143(74,5%) 0,56 (0,36-0,88) <0,05
HTA 321(88,9%) 156(92,3%) 165(85,9%) 0,90 (0,55-1,46) 0,68
GB 173 (47,9%) 101 (59,8%) 72(37,5%) 2,28 (1,49-3,49) <0,001
cHDL 79 (21,9%) 32(18,9%) 47 (24,5%) 0,72(0,43-1,20) 0,20
TG 99 (27,4%) 44 (26,0%) 55(28,6%) 0,92 (0,57-1,47) 0,72

CC: circunferencia de la cintura; HTA: hipertension arterial; GB: glucemia basal; cHDL: lipoproteinas de
alta densidad; TG: triglicéridos; IC: intervalo de confianza.
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1.3 Concordancia clinica entre las guias de definicion de SMet.

En la Tabla 22, podemos observar la prevalencia del SMet segun las guias
de definicién, cuyos datos se basan exclusivamente en medidas
antropométricas y de laboratorio, esto es, las definiciones de la NCEP-ATP III,
IDF y armonizada. La definicién de la IDF es la que menor prevalencia
presento con 154 sujetos (42,7%), mientras que la mas elevada la mostro la

armonizada, con 158 personas (43,8%)

Tabla 22. Prevalencia del SM segun las definiciones empleadas.
VARIABLES TOTAL HOMBRES MUJERES  Valorp
SMet Armonizado 158 (43,8%) 76 (45%) 82 (42,7%) 0,66
SMet NCEP-ATP-III 155 (42,9%) 74 (43,8%) 81 (42,2%) 0,76

SMet IDF 154 (42,7%) 72 (42,6%) 82 (42,7%) 0,98

SM: SMet; NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel III; IDF: International Diabetes Federation

Tal y como se puede apreciar en la Tabla 23, mediante el indice Kappa, se
evidencié que la mayor concordancia se obtuvo entre NCEP-ATPIII y la
definicién armonizada (0,983 + 0,01). En cualquier caso, destaca que todas las
comparaciones realizadas consiguieron un nivel de concordancia casi

perfecto.

Tabla 23 Concordancia clinica entre los distintos
criterios de definicion del SMet, Indice Kappa.

NCEP-ATP III IDF
Armonizado 0,983 £ 0,01 0,977 £ (0,011)
NCEP-ATP-III --- 0,972 +(0,013)

NCEP-ATP-III: National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel III; IDF: International Diabetes Federation
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1.4 Prevalencia de la dislipemia.

En la Tabla 24 se presentan las caracteristicas de la muestra de los
pacientes con dislipemia que toman estatinas como tratamiento o que tienen
indicacién de ello por presentar un alto riesgo cardiovascular, considerado al
presentar valores de cLDL>190 (segun la guia ESC/EAS 2019 sobre el

tratamiento de las dislipemias)38.

Tabla 24 Caracteristicas de la muestra y regresion logistica segun dislipemia.

Variabl Dislipemia Dislipemia OR cruda
ACIAbies No (N=187) Si (N=174) (IC 95%)
Edad (afios) 73,37 (6,7) 73,1 (6,1) 0,99 (0,96-1,03) NS
Mujeres 107 (565,7%) 85 (44,3%) 1
Género
Hombres 80(47,3%) 89 (52,7%) 1,40 (0,92-2,12) NS
N/P 155 (51,2%) 148 (48,8%) 1
Nivel de estudios
S/U 32 (55,2%) 26(44,8%) 0,85(0,48-1,50) NS
No fumador 127 (49,4%) 130 (50,6%) 1
. Exfumador 48 (61,5%) 30 (38,5%) 0,61 (0,36-1,02) 0,062
Tabaquismo
Fumador
. 12 (46,2%) 14 (53,8%) 1,14 (0,51-2,56) NS
activo
No 155 (54,2%) 131 (45,8%) 1
Bebedor de
riesgo Si 32 (42,7%) 43(57,3%) 1,59 (0,95-2,66) NS
No 122 (51,9%) 113 (48,1%) 1
Actividad fisica
Si 65 (51,6%) 61 (48,4%) 1,01 (0,65-1,56) NS
Si 40 (43,5%) 52 (56,5%) 1
Consumo de
frutas/verduras No 147 (54,6) 122 (45,4%) 0,64 (0,40-1,03) 0,065
No 160 (59,3%) 110 (40,7%) 1
Polimedicado
Si 27 (29,7%) 64 (70,3%) 3,45 (2,07-5,75) <0,001
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Variables

Dislipemia

No (N=187)

Dislipemia
Si (N=174)

OR cruda
(IC 95%)

Valor p

CC (cm)

CCad (cm)
ICC*

ICT”

PGC (%)

Variables

Antropométricas ABST*

BAI

IMC (Kg/m?)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

GB (mg/dl)

cHDL (mg/dl)
Variables

bioquimicas
TG (mg/dl)

c-No-HDL

ALT

GGT

Leucocitos

Variables Neutrofilos

proinflamatorias

Linfocitos

98,6 (11,9)

105,7 (8,5)
0,93 (0,09)

0,63 (0,07)

35,0 (5,0)

0,132 (0,01)

36,0 (6,2)

28,6 (4,1)

139,2 (19,8)

78,2 (10,0)

100,3 (22,8)

55,9 (14,6)

116,0 (46,1)

146,2 (32,1)

22,6 (12,1)

27,9 (25,0)

6,92 (2,49)

3,82 (1,61)

2,10 (0,75)

102,4 (12,1)

107,8 (10,4)
0,95 (0,09)

0,64 (0,07)

36,3 (5,6)

0,135 (0,01)

36,2 (7,2)

29,7 (4,8)

141,3 (20,0)

76,7 (11,1)

111,0(37,7)

54,8 (14,8)

132,5(65,7)

146,5 (44,1)

26,1 (15,1)

36,9 (40,0)

6,95 (1,68)

3,84 (1,30)

2,38 (2,08)

1,03 (1,01-1,04)

1,02 (1,00-1,05)
1,06 (1-1,13)

1,07 (1,01-1,14)

1,05 (1,005-1,09)

0,63 (0,38-1,04)

1,005 (0,97-1,03)

1,06 (1,01-1,11)

1,005 (0,99-1,02)

0,99 (0,97-1,01)

1,01 (1,005-1,02)

0,99 (0,98-1,01)

1,01 (1,001-1,01)

1,00 (0,99-1,006)

1,02 (1,003-1,04)

1,01 (1,002-1,02)

1,01 (0,91-1,11)

1,01 (0,87-1,16)

1110 (0,90'1,34)

<0,01

<0,05

0,056

<0,05

<0,05

NS

NS

<0,05

NS

NS

<0,01

NS

<0,01

NS

<0,05

<0,05

NS

NS

NS
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Variables

Dislipemia

Dislipemia

OR cruda

Valor p

Diabetes

Hipertension

HiperTG

Obesidad

SMet

FINDRISC

Monocitos

Eosinofilos

Basdfilos
No
Si
No

Si
No
Si
No
Si
No
Si
Bajo riesgo

Alto riesgo

No (N=187)

0,46 (0,18)

0,21 (0,13)

0,04 (0,03)
156 (58,6%)
31 (32,6%)
54 (78,3%)

133 (45,5%)
142 (54,2%)
45 (45,5%)
114 (54,5%)
73 (48,0%)
115 (56,7%)
72 (45,6%)
104 (59,1%)

83 (44,9%)

Si (N=174)

0,53 (0,69)

0,22 (0,12)

0,04 (0,02)
110 (41,4%)
64 (67,4%)
15 (21,7%)

159 (54,5%)
120 (45,8%)
54 (54,5%)
95 (45,5%)
79 (52,0%)
88 (43,3%)
86 (54,4%)
72 (40,9%)

102 (55,1%)

(IC 95%)

2,15 (0,61-7,51)

1,94 (0,39-9,62)

0,76 (0,26-3,5)
1

2,93 (1,79-4,80)
1

4,30 (2,32-7,97)

1,42 (0,89-2,26)

1,30 (0,85-1,97)

1,56 (1,03-2,37)

1,77 (1,17-2,69)

NS

NS

NS

<0,001

<0,001

NS

NS

<0,05

<0,01

Datos expresados como media o n (DE o %). SM: SMet; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo;
SE/P: Sin estudios / Estudios primarios; S/U: Estudios secundarios / Estudios universitarios; CC:
circunferencia de la cintura; CCad: circunferencia de la cadera; ICC: indice cintura-cadera; ICT: indice

cintura-talla; PGC: porcentaje de grasa corporal; ABSI: indice de la forma del cuerpo; BAI: indice de

adiposidad corporal; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastélica; GB: glucemia basal; cHDL: lipoproteinas de alta densidad; cLDL: lipoproteinas de baja
densidad; TG: triglicéridos; HiperTG: hipertrigliceridemia. * ICC, ICT y ABSI: transformadas como

logaritmo neperiano, solo para el analisis de regresién logistica.

A continuacion, se muestran las variables que han presentado

asociacién con significacion estadistica en relacién a presentar o no

dislipemia. Dentro de las relacionadas con los estilos de vida, destaca el ser

polimedicado, con una OR 3,45 (p <0,001). En cuanto a las variables

antropométricas, predominan la CC (p<0,01), la CCad, el ICT, el PGC y el IMC

(p<0,05 todas ellas). Respecto a variables analiticas, destacan la glucemia
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basal y los triglicéridos, presentando una asociacion de OR 1,01 (p<0,01), en
ambos casos. Dentro de las variables proinflamatorias, han mostrado
relaciones significativas la ALT, con una OR 1,02 (p<0,05) y la GGT, con OR
1,01 (p<0,05). En cuanto a otras enfermedades, resaltar la asociacion
evidenciada con la hipertension arterial OR 4,30 (p<0,001), diabetes 2,93
(p<0,001) y SMet con OR 1,56 (p<0,05). El cuestionario FINDRISC también

mostro esta relacion, con una OR de 1,77 (p<0,01).

La Tabla 25 presenta una regresion logistica ajustada por edad, género,
consumo de frutas y/o verduras y actividad fisica y su relacion con el estado
de hiperlipidemia. Todas las variables presentadas en la regresion logistica
(OR cruda) conservan la asociacion con significacion estadistica en la
regresion logistica ajustada. Entre ellas destaca el ser polimedicado OR 3,69
(p<0,001), padecer de hipertensién arterial con una OR 3,12 (p<0,001) y tener
diabetes con una OR 2,77 (p<0,001).

2. Analisis predictivo del sindrome metabolico.

Para desarrollar un modelo predictivo de SMet en poblacién anciana, se
emplearon aquellas variables antropométricas y analiticas que presentaron
significacion estadistica en la regresion logistica. Dentro de las variables
antropomeétricas, fueron incluidas: CC, CCad, ICC, ICT, PGC, ABSI, BAI, IMC y
PAS. En relaciéon a las variables analiticas que cumplieron dicho requisito,
destacaron: glucemia basal, cHDL, cLDL, TG, ALT, leucocitos, neutrofilos,
monocitos y basoéfilos. Para ello se presenta a continuacion las curvas
conocidas como Receiver Operating Characteristic (ROC) o en espanol,
Caracteristica Operativa del Receptor (COR); ordendndolas de mayor a menor

segun el area bajo la curva (ABC).
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Tabla 25 Regresion logistica ajustada por principales variables de
confusion para la asociacion con la dislipemia

Variabl OR ajustada Val Valor R2 de
Ariabies (IC 95%) aorp Nagelkerke
CC (cm) 1,02 (1,004-1,04) <0,05 0,04
CCad (cm) 1,03 (1,002-1,05) <0,05 0,04
Variables Icc 1,07 (1,004-1,15)  <0,05 0,04
antropometricas ICT* 1,07 (1,01-1,13)  <0,05 0,04
PGC (%) 1,05 (1,004-1,09) <0,05 0,04
IMC (kg/m2) 1,06 (1,005-1,11) <0,05 0,04
Variables GB(mg/dl)  1,01(1,003-1,02) <0,01 0,05
bioquimicas TG (mg/dl) 1,005 (1,001-1,01) <0,05 0,04
Variables ALT 1,02 (1,00-1,04) NS 0,04
proinflamatorias
No 1
Polimedicado
Si 3,69 (2,17-6,27) <0,001 0,11
No 1
Diabetes
Si 2,77 (1,68-4,56) <0,001 0,08
No 1
Hipertension
Si 3,12 (1,93-5,03) <0,001 0,10
No 1
SMet
Si 1,49 (0,97-2,28) NS 0,03
Bajo riesgo 1
FINDRISC
Alto riesgo 1,74 (1,11-2,72) <0,05 0,04

IC: intervalo de confianza; CC: circunferencia de la cintura; CCad: circunferencia de la cadera;
ICC: indice cintura-cadera; ICT: indice cintura-talla; PGC: porcentaje de grasa corporal; IMC:
indice de masa corporal; GB: glucemia basal; TG: triglicéridos; SMet: sindrome metabdlico.

Como se puede observar en la Figura 25, la variable antropomeétrica
con mayor ABC es el ICT (0,742), seguido de la CC (0,735), el IMC (0,674) la
PAS (0,674) y el PCG (0,673) (Tabla 26). Por otra parte, dentro de las variables
analiticas que se pueden observar en la Figura 26, las que mayor ABC
presentan son la glucemia basal (0,770), los triglicéridos (0,766) y los

neutrofilos (0,636) (Tabla 27).
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Figura 25. Curvas ROC para las variables antropométricas.

ICT: indice cintura-talla; CC: circunferencia de la cintura; IMC: indice de masa corporal; PAS:
presion arterial sistolica; PGC: porcentaje de grasa corporal, ICC: indice cintura-cadera; CCad:
circunferencia de la cadera; ABSI: A Body Shape Index; BAIL: Body Adiposity Index; ROC: curva de
caracteristica operativa del receptor

Tabla 26. ABC de las variables antropométricas

Variables
antropométri Total Hombres Mujeres
cas

ICT 0,742 0,752 0,737

CcC 0,735 0,752 0,766

IMC 0,674 0,719 0,640

PAS 0,674 0,706 0,648

PGC 0,673 0,709 0,644

ICC 0,656 0,651 0,763

CCad 0,642 0,673 0,622

Indice ABSI 0,607 0,646 0,706

Indice BAI 0,564 0,580 0,575

CC: circunferencia de la cintura; CCad: circunferencia de la
cadera; ICC: indice cintura-cadera; ICT: indice cintura-
talla; PGC: porcentaje de grasa corporal; ABSI: indice de la
forma del cuerpo; BAL: indice de adiposidad corporal; IMC:
indice de masa corporal.
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Figura 26. Curvas ROC para las variables analiticas.

ALT: alanina transferasa; ROC: curva de caracteristica operativa del receptor

Tabla 27. ABC de las variables analiticas

:E;ii}tli)(l:zz Total Hombres Mujeres
Glucemia basal 0,770 0,734 0,803
Triglicéridos 0,766 0,770 0,764
Neutrofilos 0,636 0,513 0,735
Leucocitos 0,614 0,505 0,706
Monocitos 0,611 0,568 0,634
ALT 0,596 0,597 0,605
Basofilos 0,591 0,592 0,589
c-LDL 0,401 0,433 0,378
c-HDL 0,278 0,309 0,237

ALT: alanina aminotransferasa; cLDL: lipoproteinas de baja densidad cHDL:
lipoproteinas de alta densidad

En el caso de los hombres (Figura 27) la variable antropométrica con
mayor ABC es la CC, seguida del ICT (ambas con 0,752), el IMC (0,719) y el
PGC (0,709) (Tabla 28). En cuanto a las mujeres (Figura 28), las mejores
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variables antropomeétricas son la CC (0,766), el ICC (0,763), el ICT (0,737) e el
indice ABSI (0,706) (Tabla 28).

Curvas ROC
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Figura 27. Curvas ROC para variables antropométricas en hombres.

ICT: indice cintura-talla; CC: circunferencia de la cintura; IMC: indice de masa corporal; PAS:
presioén arterial sistolica; PGC: porcentaje de grasa corporal, ICC: indice cintura-cadera; CCad:
circunferencia de la cadera; ABSI: A Body Shape Index; BAI: Body Adiposity Index
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Figura 28. Curvas ROC para variables antropométricas en mujeres

ICT: indice cintura-talla; CC: circunferencia de la cintura; IMC: indice de masa corporal; PAS:
presioén arterial sistolica; PGC: porcentaje de grasa corporal, ICC: indice cintura-cadera; CCad:
circunferencia de la cadera; ABSI: A Body Shape Index; BAL: Body Adiposity Index.
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Respecto a las variables analiticas, en el caso de los hombres (Figura
29), las variables con mayor ABC fueron tanto los triglicéridos (0,770) como la
glucemia basal (0,734) (Tabla 28). Por otro lado, las mujeres presentaron sus
mejores ABC en la glucemia basal (0,803), trigliceridos (0,764), neutroéfilos
(0,735) y leucocitos (0,706) (Figura 30) y (Tabla 28).
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Figura 29. Curvas ROC para variables analiticas en hombres.

ALT: alanina transferasa; ROC: curva de caracteristica operativa del receptor
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Figura 30. Curvas ROC para variables analiticas en mujeres.

ALT: alanina transferasa; ROC: curva de caracteristica operativa del receptor
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Tabla 28 Precision diagnostica de las variables predictivas para el SMet.

Género Variables @ ABC Valor p

GB (mg/dl) 0,77

TG (mg/dl) 0,77

ICT 0,74

CC (cm) 0,73

IMC (kg/m2) 0,67

Total PAS (mmHg) 0,67
PGC (%) 0,67

ICC 0,66

Neutrofilos 0,63
Leucocitos 0,61

PAD 0,56

GB (mg/dl) 0,73

TG (mg/dl) 0,77

ICT 0,75

CC (cm) 0,75

IMC (kg/m2) 0,72

Hombres PAS (mmHg) 0,71
PGC (%) 0,71

ICC 0,65

PAD 0,62

Neutrodfilos 0,51
Leucocitos 0,50

GB (mg/dl) 0,80

TG (mg/dl) 0,77

ICT 0,73

CC (cm) 0,77

IMC (kg/m2) 0,64

Mujeres PAS (mmHg) 0,65
PGC (%) 0,64

ICC 0,76

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
NS
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,01
<0,01
NS
NS
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

IC 95%
0,72-0,82
0,71-0,82
0,69-0,79
0,68-0,78
0,62-0,73
0,62-0,73
0,62-0,73
0,60-0,71
0,58-0,69
0,56-0,67
0,50-0,62
0,66-0,81
0,69-84,5
0,68-0,83
0,68-0,83
0,64-0,80
0,63-0,78
0,63-0,79
0,57-0,73
0,53-0,70
0,42-0,60
0,42-0,59
0,74-0,87
0,69-0,83
0,67-0,81
0,70-0,83
0,56-0,72
0,57-0,72
0,56-0,72
0,69-0,83

Puntos de

corte
98,5

137
0,62
102,1
27,5
129
33,6
0,893
3,70
6,38
79
98,5
145,5
0,64
102,7
27,5
141
33
1,004
78
4,01
6,42
97,5
138,5
0,62
93,2
28,5
129
33,7
0,893

74,1
59,5
79,1
65,2
77,8
89,2
79,7
83,3
59,5
67,1
57%
78,9
53,9
77,6
86,8
84,2
63,2
88,2
71,1
60,5
50,0
67,1
72
59,8
73,2
82,9
62,2
90,2
75,6
65,9

74,4
87,7
61,6
71,9
50,7
37,9
51,2
42,9
65,0
53,2
58,1
61,3
95,7
69,9
61,3
55,9
68,8
53,8
58,1
65,6
59,1
40,9
83,6
87,3
65,5
62,7
57,3
62,7
49,1
74,5

S(%) E(%) 1J

0,48
0,47
0,41
0,37
0,29
0,27
0,31
0,25
0,24
0,20
0,15
0,40
0,50
0,47
0,48
0,40
0,32
0,42
0,29
0,26
0,09
0,08
0,56
0,47
0,39
0,46
0,19
0,27
0,25
0,40



Métodos minimamente invasivos para el diagndstico del sindrome metabdlico en ancianos 92

» . P
Geénero Variables ABC Valorp IC95% u;)t:tsede CXCORACH )

Leucocitos 0,73 <0,001 0,66-0,81 3,73 62,2 80,0 0,42
Neutrofilos 0,71 <0,001 0,63-0,78 6,97 54,9 80,0 0,35
PAD 0,50 NS 0,42-0,57 85 26,8 80,1 0,08

ROC: receiver operator characteristic; ABC: Area bajo la curva; S: sensibilidad, E: especificidad,
1J: Indice de Youden, SMet: sindrome metabdlico, GB: glucemia basal; TG: triglicéridos; ICT:
indice cintura-talla, CC: circunferencia de la cintura, IMC: indice de masa corporal PAS: presién
arterial sistdlica.

Mediante el indice de Youden (IJ=S + E -1) se determinaron los puntos
de corte para cada variable. En la Tabla 28 se muestran el ABC, puntos de
corte, sensibilidad (S), especificidad (E) e indice de Youden (IJ) para las

variables antropométricas y analiticas mas significativas.

En cuanto a la muestra total, dentro de las variables analiticas,
destacaron la glucemia, con punto de corte en 98,5 mg/dl (ABC=0,77;
S=74,1%, E=74,4%, 1J=0,48) y los triglicéridos, con un punto de corte de 137
mg/dl (ABC=0,77; S=59,5%, E=87,7%, 1J=0,47). En cuanto a las variables
antropomeétricas, el ICT mostré mayor capacidad predictiva con un punto de
corte de 0,62 (ABC=0,74; S=79,1%, E=61,6%, 1J=0,41) y la CC, con un punto de
corte de 102,1 cm (ABC=0,73; S= 65,2%, SP=71,9%, 1J=0,37).

Segun género, en el caso de los hombres, destacaron los triglicéridos,
con un punto de corte de 145,5 mg/dl (ABC=0,77; S=53,9%, E=95,7%,
1J=0,50), la CC, con un punto de corte de 102,75 cm (ABC=0,75; S=86,8%,
E=61,3%, 1J=0,48) y el ICT, con punto de corte 0,64 (ABC=0,75; S=77,6%,
E=69,9%, 1J=0,47). En el caso de las mujeres, los mejores valores se
obtuvieron para la glucemia basal, con un punto de corte de 97,5 mg/dl
(ABC=0,80; S=72%, E=83,6%, 1J=0,56), los triglicéridos, con un punto de corte
de 138,5 mg/dl (ABC=0,77; S=59,8%, E=87,3%, 1J=0,47), la CC, con un punto
de corte de93,25 cm (ABC=0,77; S=82,9%, E=62,7%, 1J=0,46) y el ICC, con un
punto de corte de 0,893 (ABC=0,76; S=65,9%; E=74,5; 1J=0,40).
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3. Diseno de arboles de decision clinica para el
diagnodstico no invasivo o minimamente invasivo del
sindrome metabdlico.

Uno de los objetivos principales de este trabajo, tal y como se especifica
en el Capitulo II, es desarrollar un método no invasivo o minimamente
invasivo mediante arboles de decision clinica que facilite el diagnodstico del

sindrome metabdlico en poblacion anciana.

Por tanto, el siguiente paso fue desarrollar diferentes arboles de
decision para la deteccidn precoz del SMet a partir de las variables predictivas
con significacién estadistica y que mostraron mayor precisiéon diagnostica
(mejores valores de sensibilidad, especificidad y, en consecuencia, mejor
indice de Youden). Para ello, se realizaron diferentes arboles de decision o
clasificacion mediante la metodologia CHAID (Deteccién automatica por la
interaccion de Chi-cuadrado). El procedimiento consistid en contrastar la
posibilidad de tener SMet o no, frente a las demas variables (previamente
seleccionadas por el investigador) que mejores valores predictivos

presentaron (Tabla 28).

Como resultado final se obtuvo una clasificaciéon ordenada segun el
valor de la prueba Chi-cuadrado. De todos los arboles obtenidos, los que
mostraron la mejor capacidad predictiva cumplieron con la mayoria de los
siguientes criterios: ninguna variable independiente forzada como la
primera, y en la mayoria de los casos, el numero minimo de sujetos ha sido de
60 en el nodo padre y de 30 en el nodo hijo. Ademas, se han excluido todas las
variables analiticas, excepto la glucemia basal. Esta variable puede medirse
mediante la glucemia capilar y, por tanto, ser considerada como una prueba

minimamente invasiva.
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3.1 Arboles de decisién aplicados al método NIM-MetS en poblacién
anciana.

En este primer apartado se exponen los diferentes arboles de decision
clinica relacionados con las variables empleadas en el método NIM-MetS, esto
es, el ICT y la PA tanto diastélica como sistdlica. Tan solo se emplearon en las
variables que presentaron previamente significacion estadistica, y se
introdujeron en formato cualitativo o categorico, en funcion del punto de

corte obtenido como el de mayor capacidad predictiva, segun la Tabla 28.

3.1.1 Arboles de decision en la muestra total.

Arbol de clasificacién n°1 (Figura 31):

Como el analisis de este arbol incluye tanto a hombres como a mujeres,
la variable de la PA tan solo se tuvo en cuenta en su valor de PAS, ya que la
PAD en mujeres no tuvo significacion estadistica. El resultado ofrecio los

siguientes valores como método diagnostico, S=70,9%, E=73,9%, IV=72,6%.

3.1.2 Arboles de decisién en mujeres

Arbol de clasificacién n°2 (Figura 32):
Como en el arbol anterior, y por la misma razon, la variable de la PA, tan
solo se tuvo en cuenta en su valor de PAS. El resultado ofrecio los siguientes

valores como método diagnéstico, S=65,9%, E=75,5%, IV=71,4%.

Arbol de clasificacién n°3-A (Figura 33):

En el caso de los hombres, la PAS si que obtuvo significacién
estadistica, por lo que se pudo analizar un arbol de decision considerando
hipertension arterial (HTA) a los valores que sobrepasasen los puntos de corte

de PAS (141 mmHg) y/o PAD (78mmHg).
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Arbol de clasificacién n°3-B (Figura 34):

En este caso se contempld exclusivamente la PAS (al igual que en el

caso de las mujeres). En ambos casos se obtuvieron los mismos valores como

meétodo diagnostico, esto es, S=76,3%, E=69,9%, IV=72,8%.

SMet
i Nodo 0 E
| _Categoria % n|
J et B ™ No SMet 56,2 203}
| = No SMet | |msisMet 4338 158)
[ 3l.3Met | | Total  100,0 361!
--------- T-- - - —-E-
ICT_Global
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=57,079, df=1
>0.62 <0.62
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B No SMet 39,0 80 H No SMet 78,8 123
B Sj SMet 61,0 125 B S SMet 21,2 33
Total 56,8 205 Total 43,2 156
(=] | =
PAS_global PAS_global

Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=16,935, df=1

Valor P carregido=0,002, Chi-
cuadrado=9,678, df=1

>129mmHg <129mmHg >129mmHg <129mmHg
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B No SMet 32,1 53 B No SMet 67,5 27 B No SMet 72,0 77 H No SMet 93,9 46
B Si SMet 67,9 112 H Si SMet 32,5 13 B Si SMet 28,0 30 B Sj SMet 6,1 3
Total 45,7 165 Total 11,1 40 Total 29,6 107 Total 13,6 49
Pronosticado
No SMet SMet Si Porcentaje
correcto
SMet No 150 53 73,9%
Observado SMet Si 46 112 70,9%
Porcentaje 54,3% 45,7% 72,6%
global

Figura 31. Arbol de clasificacion n°1. Aplicacion del NIM-MetS.
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SMet
E Nodo 0 .
'| _Cateqgoria % nl:
Fo 2 )| ™ No SMet 57,3 110|:
1 ® No SMet : [mSisMet 42,7 82f
pe |_Total __100,0 192f;
......... )
ICT_mujeres
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=25,503, df=1
20[62 <0[62
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B No SMet 40,0 40 B No SMet 76,1 70
B Si SMet 60,0 60 B Si SMet 239 22
Total 52,1 100 Total 47,9 92
= =]

PAS_Mujeres
Valor P corregido=0,005, Chi-

PAS_Mujeres
Valor P corregido=0,003, Chi-

cuadrado=8,578, df=1

cuadrado=7,895, df=1

>129mmHg <129mmHg =129mmHg <129mmHg
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
® No SMet 33,3 27 B No SMet 68,4 13 H No SMet 67,7 44 B No SMet 96,3 26
B Si SMet 66,7 54 B Si SMet 316 6 B Si SMet 32,3 21 B Si SMet 327 %
Total 42,2 81 Total 9,9 19 Total 33,9 65 Total 14,1 27
Pronosticado
No SMet SMet Si Farcentdje
correcto
SMet No 83 27 75,5%
Observado SMet Si 28 54 65,9%
Porcentaje| gy 94 42,2% 71,4%
global

Figura 32. Arbol de clasificacion n°2. Aplicacion del NIM-MetS.
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SMet
E Nodo 0 !
'|_Categoria % nf
R 1 |® No SMet 55,0 93}
| ® No SMet | [mSisMet 450 76}
DEALSMeL | |_Total 100, 169}
__________ I =]
ICT_Hombres
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=35,731, df=1
<0[64 20[64
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B No SMet 78,3 65 B No SMet 32,6 28
B Sj SMet 21,7 18 B Si SMet 67,4 S8
Total 49,1 83 Total 50,9 86
(=]

HTA_hombres_NIM
Valor P corregido=0,032, Chi-

cuadrado=4,612, df=1

No HTA Si HTA

Nodo 3 Nodo 4
Categoria % n Categoria % n
B No SMet 50,0 12 B No SMet 25,8 16
B Si SMet 50,0 12 B Si SMet 742 46
Total 14,2 24 Total 36,7 62

Figura 33. Arbol de clasificacion n°3-A. Aplicacion del NIM-MetS,




Métodos minimamente invasivos para el diagndstico del sindrome metabdlico en ancianos 98

Valor P corregido=0,026, Chi-

' Nodo 0
| __Categoria % n
| ™ No SMet 55,0 93

B Sj SMet 45,0 76
Total 100,0 169

......... l-------l.:..
ICT_Hombres

cuadrado=35,731, df=1

Valor P corregido=0,000, Chi-

| e et "

| ® No SMet !

| ® Si SMet :

L

<0[64

Nodo 1
Categoria % n
M No SMet 78,3 65
B Sj SMet 21,7 18
Total 49,1 83

PAS_Hombres

cuadrado=4,937, df=1

.>.0l.64
Nodo 2

Categoria % n

® No SMet 32,6 28

B §j SMet 67,4 58

Total 50,9 86

PAS_Hombres

Valor P corregido=0,014, Chi-

cuadrado=6,007, df=1

l

<141mmHg =141mmHg <1l41mmHg =141mmHg
Nodo 3 Nodo 4 Nodo § Nodo 6
Categoria__ % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B No SMet 86,3 44 H No SMet 656 21 B No SMet 46,2 18 B No SMet 21,3 10
B Si SMet 1357 7 B Si SMet 344 11 | Sj SMet 53,8 21 S SMet 78,7 37
Total 30,2 51 Total 18,9 32 Total 23,1 39 Total 27,8 47
Pronosticado
No SMet SMet Si Porcentaje
correcto
SMet No 65 28 69,9%
Observado SMet Si 18 58 76,3%
Porcentaje 49,1% 50,9% 72,8%
global ! ! :

Figura 34. Arbol de clasificacién n°3-B. Aplicacion del NIM-MetS.
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3.2 Otros arboles de decision para la muestra total.

A continuacion, se presentan los arboles de decision obtenidos
mediante la metodologia CHAID en relacién con la muestra total y en base a

las variables que mayor capacidad predictiva mostraron previamente.

1) Arbol de clasificacién n°4 (Figura 35):

En este primer arbol se han usado las variables antropométricas que
mayor ABC presentaron (Tabla 28), esto es, el ICT, la CC, el IMC, la PAS, el PGC
y el ICC. Para su calculo no se forzo ninguna variable como la primera, y todas
ellas se utilizaron de manera cuantitativa. El resultado fue una combinacion
entre el ICT y la PAS, ofreciendo los siguientes valores como método

diagnostico, S=58,9%, E=82,3%, [V=72%.

2) Arbol de clasificacién n°5 (Figura 36):

Para dicho arbol se usaron solo las dos variables antropométricas que
mayor ABC presentaron, esto es, el ICT y la CC. Por otro lado, como variable
analitica, se introdujo la glucemia basal, al ser la de mejor ABC y posibilidad
de utilizarse como medida minimamente invasiva mediante la glucemia
capilar. Para su calculo no se forzo ninguna variable como la primera y todas
ellas se utilizaron de manera cuantitativa. El resultado fue una combinacion
entre la glucemia basal y el ICT, ofreciendo los siguientes valores como

meétodo diagnostico, S=75,9%, E=72,4%, IV=74%.

3) Arbol de clasificacién n°6 (Figura 37):

Para el siguiente arbol se usaron las mismas variables que en el arbol n°2,
con la diferencia de que se forzo como primera variable a la CC y que todas
ellas se presentaron como variables cualitativas, al ser dicotomizadas por los

puntos de corte que mejor indice de Youden presentaron segun la Tabla 28.
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El resultado fue una combinacién entre la CC y la glucemia basal, ofreciendo
los siguientes valores como método diagndstico, S=50,6%, E=93,1%,

IV=74,5%.

4) Arbol de clasificacién n°7 (Figura 38):

Para dicho arbol se siguido el mismo procedimiento que para la
obtencion del arbol n°3, con la diferencia de que no se forzo ninguna variable
como la primera. El resultado fue una combinacién entre la glucemia basal y
el ICT, ofreciendo los siguientes valores como método diagndstico, S=61,4%,
E=89,2%, IV=77%. Dicho resultado fue el mismo en caso de forzar al ICT

como primera variable.
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SMet
E Nodo 0 g
| _Cateqgoria % nf
r=—=-=-- " | ™ No SMet 56,2 203}
| @ No SMet | i|™SisMet 43,8 158);
LWsamer | ||__Total 1000 361}
---------- I - - - -E-
ICT
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=61,420, df=2
<= 0,575 (0,575,I 0,634] > 0,634
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B No SMet 87,5 63 B No SMet 67,6 73 B No SMet 370 67
W Sj SMet 125 9 ® Si SMet 32.4 35 ® Si SMet 63,0 114
Total 19,9 72 Total 29,9 108 Total 50,1 181
(=]
PAS
Valor P corregido=0,003, Chi-
cuadrado=18,580, df=2
<= 130,00 (130,00, 149,00] > 149,00
Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B No SMet 59,6 31 B No SMet 349 22 B No SMet 21,2 14
H Si SMet 40,4 21 | Sj SMet 65,1 41 B Sj SMet 78,8 52
Total 144 52 Total 17,5 63 Total 18,3 66
Pronosticado
No SMet SMet Si Porcentaje
correcto
SMet No 167 36 82,3%
Observado SMet Si 65 93 58,9%
Porcentaje| 434 35,7% 72%
global ! !

Figura 35. Arbol de clasificacion n°4. Otros drboles para la muestra total.
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E Nodo 0
| __Categoria % n
P i | ™ No SMet 56,2 203

| ® No SMet m S SMet 43,8 158

|
i I | Total 1000 361

__________ A

GB
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=83,177, df=1

<= 97,00 > 97,00

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
® No SMet 79,5 147 ® No SMet 31,8 56
B Si SMet 20,5 38 B Si SMet 68,2 120
Total 51,2 185 Total 48,8 176

I = l =
ICT ICT
Valor P corregido=0,008, Chi- Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=11,034, df=1 cuadrado=22,774, df=1

<= 0,634 > 0,634 <= 0,669 > 0,669

| I l

Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B No SMet 87,1 101 B No SMet 66,7 46| |®™ NoSMet 45,0 49 H NoSMet 104 7
B Si SMet 129 15 M Si SMet 333 23 B 5f SMet 55.0 60 B S SMet 89,6 60

Total 32,1116 Total 19,1 69 Total 30,2 109 Total 18,6 67
Pronosticado
No SMet SMet Sf Porcentaje
correcto
SMet No 147 56 72,4%
Observado SMet Si 38 120 75,9%
Porcentaje 51,2% 48,8% 74%
global

Figura 36. Arbol de clasificacion n°. Otros drboles para la muestra total.
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Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=49,585, df=1

Nodo 0
Categoria % n

B No SMet 56,2 203
B Si SMet 43,8 158

Total 100,0 361

_________ "t

CC_Total

i it =
| ® No SMet |
| ® Si SMet
[
<102,1cm

Nodo 1
Categoria % n
B No SMet 72,6 146
B Si SMet 27,4 55
Total 55,7 201
I=|

Total

>=102,1cm

Nodo 2
Categoria %

n

B No SMet
B Si SMet

35,6 57
64,4 103

Total

44,3 160

CB
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=29,056, df=1

=

GB_Total
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=42,706, df=1

>=98,5mg/dl <98,5mg/dl >=98,5mg/dl <98,5mg/dl
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
® No SMet 50,7 38 B No SMet 85,7 108 B No SMet 14,9 14 ® No SMet 65,2 43
B SiSMet 49,3 37 | Si SMet 14,3 18 B Sj SMet 85,1 80 | Si SMet 34,8 23
Total 20,8 75 Total 34,9 126 Total 26,0 94 Total 18,3 66
Pronosticado
No SMet SMet Sf Porcentaje
correcto
SMet No 189 14 93,1%
Observado SMet Sf 78 80 50,6%
Porcentaje| 944 26% 74,5%
global :

Figura 37. Arbol de clasificacion n6. Otros drboles para la muestra total.
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SMet
E Nodo 0 '
| _Categoria % nl:
A b | ® No SMet 56,2 203}
| = No SMet ! i|® SiSMet 43,8 158}
LRSI Met | )|_Total 100, 361}
__________ I =i
GB_Total
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=83,712, df=1
>=98,5mg/dl| <98,5mg/dl
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
® No SMet 30,8 52 H No SMet 78,6 151
B Si SMet 69,2 117 B S SMet 214 41
Total 46,8 169 Total 53,2 192
= [ =
ICT_Total ICT_Total
Valor P corregido=0,000, Chi- Valor P corregido=0,001, Chi-
cuadrado=28,482, df=1 cuadrado=11,643, df=1
>=0,62cm <0,62cm >=0,62cm <0,62cm
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n

® No SMet 18,5 22 B No SMet 60,0 30 B NoSMet 67,4 58 ® No SMet 87,7 93
B Si SMet 81,5 97 W Si SMet 40,0 20 = Si SMet 32,6 28 B S SMet 12,3 13

Total 33,0 119 Total 13,9 50 Total 23,8 86 Total 29,4 106
Pronosticado
No SMet SMet Si Porcentaje
correcto
SMet No 181 22 89,2%
Observado SMet Si 61 97 61,4%
Porcentaje 67% 33% 77%
global

Figura 38. Arbol de clasificacién n°7. Otros drboles para la muestra total.
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3.3 Otros arboles de clasificacion para la muestra segun género.

A continuacion, se presentan los arboles de clasificacion comprendidos
entre los numeros 8 al 13, los cuales muestran algoritmos de decision clinica
a aplicar en funcidon del sexo, teniendo en cuenta las posibles diferencias
antropomeétricas entre los hombres y las mujeres. Ademas de lo expuesto al
inicio del epigrafe 3, para elaborar los siguientes arboles de clasificacion, se

han tenido en cuenta las siguientes consideraciones:

En el caso de los hombres, se han utilizado las tres variables
antropomeétricas que mayor ABC presentaron, siendo éstas el ICT (ABC=0,75),
la CC (ABC=0,75) y el PGC (ABC=0,72). Como variable analitica se prefirio la
glucemia basal (ABC=0,73) sobre los TG (ABC=0,77); debido a que si bien
estos ultimos presentaron mejor ABC, la forma de medirlos requiere de un
procedimiento mas invasivo (analitica de sangre) que el necesario para
obtener la glucemia basal (glucemia capilar). La glucemia capilar ya ha sido
validada como método de screening para la deteccion de diabetes tipo 2 o de

glucosa basal alteradal32.

En el caso de las mujeres, se usaron las tres variables antropomeétricas
que mejor ABC presentaron, siendo éstas la CC (ABC=0,77), el ICC (ABC=0,76)
y el ICT (ABC=0,73). Como variable analitica, se utilizo la variable con mayor
ABC, es decir, la glucemia basal (ABC=0,80). En ambos casos, se han tenido
como referencia para los puntos de corte, los valores mostrados en la Tabla

28.
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3.3.1 Arboles de clasificacién para los hombres.
1) Arbol de clasificacién n°8 (Figura 39):

En este primer arbol de clasificacion se introdujeron en el modelo
inicial el ICT, la CC y la glucemia basal, sin forzar ninguna variable como la
primera y todas ellas se utilizaron de manera cuantitativa. El resultado fue
una combinacion entre el ICT y glucemia basal, ofreciendo los siguientes

valores como método diagnostico, S=61,8%, E=86%, IV=75,1%.

2) Arbol de clasificacién n°9 (Figura 40):

En el siguiente arbol de clasificacion se introdujeron en el modelo
inicial el ICT, la CC y la glucemia basal, sin forzar ninguna variable como la
primera. Sin embargo, a diferencia del arbol de clasificacion n°6, las variables
de presentaron de manera cualitativa, siendo dicotomizadas por los puntos
de corte que mejor indice de Youden presentaron (Tabla 14). El resultado fue
una combinacion entre el ICT y glucemia basal, ofreciendo los siguientes

valores como meétodo diagndstico, S=61,8%, E=88,2%, IV=76,3%.

3) Arbol de clasificacion n°10 (Figura 41):

Para la elaboracion del siguiente arbol de clasificacion se siguieron las
mismas pautas que en el arbol n°6, con la diferencia de que en este caso se
forz6 cada una de las variables como la primera, a fin de obtener la
combinacion con mayor capacidad predictiva. El mejor resultado fue una
combinacion entre la CC y glucemia basal, ofreciendo los siguientes valores

como meétodo diagnostico, S=67,1%, E=90,3%, IV=79,9%.
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Figura 39. Arbol de clasificacién n°8. Otros drboles para los hombres.
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Figura 40. Arbol de clasificacién n°9. Otros drboles para los hombres.
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Figura 41. Arbol de clasificacion n°10. Otros drboles para los hombres.
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3.3.2 Arboles de clasificacion para las mujeres.
1) Arbol de clasificacion n°11 (Figura 42):

Se introdujeron en el modelo inicial la CC, el ICC y el ICT y la glucemia
basal, sin forzar ninguna variable como la primera y todas en su version
cuantitativa. El resultado fue una combinacion entre la glucemia basal, el ICC
y el ICT ofreciendo los siguientes valores como método diagnostico, S=72%,
E=83,6%, IV=78,6%. Se obtuvieron los mismos resultados de capacidad
diagnodstica, al dicotomizar todas las variables sin forzar ninguna de ellas

como la primera, e incluso forzando como primera variable al ICC.

2) Arbol de clasificacién n°12 (Figura 43):

En el siguiente arbol de clasificacion se introdujeron en el modelo
inicial la CC, el ICC, el ICT y la glucemia basal, de manera cualitativa, al
dicotomizarlas segun punto de corte con mayor indice de Youden. Ademas, se
forzo como primera variable la CC. El resultado fue una combinacion entre la
CC y la glucemia basal, ofreciendo los siguientes valores como método

diagnostico, S=62,2%, E=93,6%, IV=80,2%.

3) Arbol de clasificacion n°13 (Figura 44):

En el siguiente arbol de clasificacion se introdujeron en el modelo
inicial la CC, el ICC, el ICT y la glucemia basal, sin forzar ninguna variable
como la primera y todas ellas se utilizaron de manera cualitativa al
dicotomizarlas por los diferentes puntos de corte que mejor indice de validez
ofrecian en el arbol de clasificacion final. En el caso del ICT e ICC, los puntos
de corte fueron similares a los calculados en la Tabla 14. Sin embargo, estos
cambiaron en el caso de la glucemia basal y la CC, siendo 97 mg/dly 92,5 cm,
respectivamente. El resultado fue una combinacion entre la CC y la glucemia
basal, ofreciendo los siguientes valores como método diagndstico, S=65,9%,

E=92,7%, IV=81,3%.
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Figura 42. Arbol de clasificacion n° 11. Otros drboles para las mujeres.
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Figura 43. Arbol de clasificacion n° 12. Otros drboles para las mujeres.
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Figura 44. Arbol de clasificacion n°13. Otros drboles para las mujeres.
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3.4 Seleccion de los mejores arboles de clasificacion y caracteristicas
predictivas.

Una vez presentados los arboles de decision (algoritmo de clasificacion)
destacaremos aquéllos con las mejores capacidades predictivas (Tabla 29),

basandonos en los mejores indices de validez.

Tabla 29. Indice de validez de los diferentes drboles de
clasificacion en poblacion anciana.

Arbol de clasificacién Indice de validez

N° 1 72,6%

NIM-Mets N° 2 71,4%
N° 3 72,8%

N° 4 72,0%

N° 5 74,0%

Total

N° 6 74,5%

N° 7 77,0%

N° 8 75,1%

Hombres N°9 76,3%
N°10 79,9%

N°11 78,6%

Mujeres N°12 80,2%
N° 13 81,3%

El mejor modelo para la muestra total corresponde al arbol n° 7 (Figura
38) formado por el ICT y la glucemia basal (S=61,4%, E=89,2%, VPP=81,5,
IV=77%). Si separamos entre sexos, los arboles de decision con mayor
capacidad predictiva se obtienen con la CC y la glucemia basal. En el caso de
los hombres, fue el arbol n°10 (Figura 41), que emplea los puntos de corte CC
>102,5 cm y glucemia basal >98 mg/dl (S=67,1%, E=90,3%, VPP=85%,

IV=79,9%). En el caso de las mujeres, fue el arbol n® 13 (Figura 44), que
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IV=79,9%). En el caso de las mujeres, fue el arbol n° 13 (Figura 44), que
emplea los puntos de corte de CC >92,5 cm y glucemia basal >97 mg/dl

(5=65,9%, E=92,7%, VPP=87,1%, IV=81,3%).

En la Tabla 30 se pueden observar los principales indicadores predictivos
para los modelos de diagndstico del SMet (prevalencia, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razon de
verosimilitud positiva y negativa, indice de validez e indice de Youden) con
sus correspondientes intervalos de confianza al 95%. Como arbol de decision
final se ha seleccionado un modelo especifico para hombres y mujeres
(1J=0,59) respectivamente, utilizando la CC y la glucemia basal; puesto que el
indice de Youden en ambos casos mejora un 9% la precision diagnostica, con

respecto al arbol global.

Tabla 30. Principales indicadores predictivos para los modelos de diagndstico del SMet
en poblacion anciana.

Indicador Porcentaje total Hombres Mujeres
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
CC/GB (n°6) ICT/GB (n°7) CC/GB (n°10) CC/GB (n°13)
P 43,8% (38,6-49,1) 45% (37,3-52,8) 42,7% (35,6—-50)
S 50,6% (42,9-58,3) 61,4% (53,6—68,6) 67,1% (55,9-76,6) 65,9% (55,1-75,2)
E 93,1% (88,8-95-8) 89,2% (84,1-92,7) 90,3% (82,6-94,8) 92,7% (86,3-96,3)
VPP 85,1% (76,5-90,9) 81,5% (73,6-87,5) 85% (73,9-91,9) 87,1% (76,6-93,3)
VPN 70,8% (65,1-75,9) 74,8% (69-79,8) 77,1% (68,3-84) 78,5% (70,6-84,7)
LH+ 7,34 (4,33-12,45) 5,66 (3,75-8,57) 6,93 (3,65-13,16) 9,05 (4,56-17,97)
LH- 0,53 (0,45-0,63) 0,43 (0,35-0,53) 0,36 (0,26-051) 0,37 (0,27-0,50)
IV 74,5% (69,8-78,7) 77% (72,4-81,1) 79,9% (73,2-85,2) 81,3% (75,1-86,1)
I 0,44 (0,35-052) 0,51 (0,42-0,59) 0,57 (0,45-0,7) 0,59 (0,47-0,7)

P: prevalencia; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LH+:

indice de verosimilitud positivo; LH-: indice de verosimilitud negativo; IV: indice de validez; 1J: indice de Youden; ICT:

indice cintura-talla, CC: circunferencia de la cintura, GB: glucemia basal.
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La presente Tesis Doctoral propone como objetivo principal el
desarrollo de un nuevo método minimamente invasivo para la deteccion del
SMet en poblacién anciana, sobre la base de un fenotipo metabdlico

parcialmente antropomeétrico, y definido por la CC y la glucemia basal.

1. Prevalencia del sindrome metabdlico en poblacion
anciana y caracteristicas de la muestra.

Como ya se indicé en el Capitulo I de la Introduccion, los factores de
riesgo cardiovascular son el preludio de la posible aparicion de eventos
cardiovasculares. Este hecho cobra especial relevancia en la poblacién
anciana, dada la mayor prevalencia de SMet con respecto a otros grupos de
edad.

Antes de proceder a discutir los resultados obtenidos en cuanto a
caracteristicas demograficas y de prevalencia del SMet en la poblacién

anciana, se han de tener en cuenta los siguientes puntos:

1) La mayoria de los estudios usan la definicién NCEP ATP III, su versién
modificada y la definiciéon de la IDF, siendo menos frecuente la
armonizada, debido a que ésta fue consensuada anos mas tarde con

respecto a las previamente citadas.

2) Hay estudios que incluyen pacientes a partir de los 60 anos y no con
edades de 65 anos o mas, lo que puede generar a una mayor

variabilidad en cuanto a los resultados.
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1.1 Prevalencia del sindrome metabolico.

La prevalencia general del SMet en poblacion anciana hallada fue del
43,8%. Esta fue similar a los datos encontrados en otros trabajos llevados a
cabo en Espana. El estudio ENRICA (n=2050) presenté una prevalencia de
SMet en ancianos del 42,3%7. Por otro lado, en el estudio PREV-ICTUS
(n=7.331), poblacién de 60 anos o mas, fue del 39,9% (33,8% varones y 45,2%
mujeres)!12, En cuanto a una muestra espanola de pacientes ancianos
hospitalizados (n=200), esta cifra se elevo hasta el 65% y el 67,5%, segun la

NCEP-ATP III e IDF, respectivamentel3s,

Respecto a otras areas geograficas, destacan en numero los trabajos

procedentes de paises asiaticos sobre el resto.

En un gran estudio de prevalencia en China en poblacion de 60 anos o
mas (n=53.238), se evidencid una prevalencia del SMet del 39,4% (definicién
NCEP ATP III modificada) y del 31,3% (segun la IDF)134, En otro estudio del
mismo pais, se analizéo la prevalencia del SMet segun la definicion
armonizada, tanto en el ano 2001 (n=2.334), como en el 2010 (n=2.102),
observandose un incremento del 7,7% en 10 anos, al obtener prevalencias del
50,4% y 58.1%, respectivamente!35. En un estudio de Corea del Sur, sobre
personas mayores de 65 anos (n=3.971), la proporcion hallada fue del 43,6%
(35,3% hombres y 50,2% mujeres)%8, En otro trabajo de Taiwan, sobre
poblacion de similar edad, se obtuvo una prevalencia de SMet del 34,3%136,
En otra investigacion japonesa, con personas entre 65y 79 anos (n=368), se
observé una prevalencia de SMet (NCEP ATP III modificada) en hombres del
21,4% y en mujeres del 26,8% (p<0,01)137. Por ultimo, en otro trabajo
desarrollado en Iran, en poblaciones con edades similares a las de Corea del
Sur o Taiwan, se presentd una prevalencia del SMet del 50,8% (definicién
NCEP ATP III), del 41,8% (definicion de la OMS) y/o del 41,9% (definicién de la
IDF)138,
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A nivel europeo, en un una cohorte italiana de ancianos (n=981) se
evidencio una presencia de SMet del 27,2% (definicion NCEP ATP III) siendo
del 19,6% en hombres y del 33,3% en mujeres!3®. En un estudio de Polonia,
en mayores de 65 anos (n=824), ésta se estimo (segun la definicion NCEP
ATPIII) en el 26,2% en hombres y del 36,3% en mujeres (p<0,01)140. En un
trabajo finlandés, se estudié una poblacion de 70 anos o mas (n=539), con
edad media 71,9 anos, mostrando una prevalencia de SMet en hombres de
24,7% (definicién NCEP ATPIII), 35,2% (definicién NCEP ATP III modificada) y
37,2% (definicion de la IDF); mientras que en las mujeres fue del 20,9%
(NCEP ATP III), del 33,1% (NCEP ATP IIl modificada) y/o del 47,8% (IDF)141,
Por ultimo, en una cohorte sueca de pacientes de 70 anos (n=508), se vio una
prevalencia del SMet (definicion NCEP ATP III) del 26,3% en hombres y del

19,2% en mujeres42,

Los datos difieren de los hallados en el continente americano y que,
grosso modo, son superiores a los europeos. Asi, por ejemplo, en Brasil, se
mostraron diferentes prevalencias en sujetos ancianos segun grupos de edad:
60-69 anos (48,6%), 70-79 anos (41,6%) y 80 anos o mas (45,2%)143, Ademas,
al diferenciar entre sexos, se encontraron cifras muy similares en hombres
(45%) y en mujeres (42,7%), lo cual difiere respecto a la mayoria de los
estudios, donde éstas presentan prevalencias superioresl06144-146  Sin
embargo, en un estudio mexicano!4’ (n= 516) también se mostré una
prevalencia mayor en hombres (75,7%) que en mujeres (70,4%), mientras que
en otra investigacion en Brasil en personas de 60 anos o mas (n=378), la
prevalencia del SMet fue del 50,3% (definicion NCEP ATP III), 53,4%
(definicion NCEP ATP III modificada) y 56,9% (definicion de la IDF), siendo

significativamente mayor en mujeres que en hombres!4s,
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En resumen, y tras todos los casos expuestos, se puede concluir que
la prevalencia encontrada en esta Tesis Doctoral concuerda con la mayoria de
los trabajos publicados, en especial los procedentes de Espana. Sin embargo,
parece logico pensar, que las diferentes cifras de prevalencia entre los
distintos paises y/o continentes, responden a una variabilidad que esta sujeta
a maultiples razones, tanto intrinsecas (etnia o raza, género, edad) como

extrinsecas (definicion de la NCEP ATP III, IDF, armonizada, OMS...)

1.2 Caracteristicas de la muestra y factores asociados.

Dentro de los factores de riesgo y protectores asociados con el SMet,
presentaron significacién estadistica en la presente Tesis Doctoral tanto el
consumo diario de frutas y verduras como el ser polimedicado, ambos con
p<0,01. En contraste con la literatura, el SMet en ancianos tiene una mayor
prevalencia en mujeres 108,109, 133-136,149,150 y en sujetos con un bajo nivel de
estudios108.134,135, Ademads, se encuentra relacionado con distintos
parametros indicadores de obesidad como valores elevados del IMC135,147,151
de porcentaje de grasa corporall52 y de niveles de GGT151, En cuanto a los
estilos de vida, este sindrome se relaciona con una alimentacién no saludable
y una vida sedentarial35.153 y estar bajo la condicién de polimedicadol1?l, tal y

como se ha demostrado en el presente trabajo.

En referencia a las variables antropomeétricas relacionadas con la
obesidad abdominal, todas ellas se asociaron con el SMet como factor de
riesgo (p<0,001), asi como el indice BAI (p<0,05). Por orden de asociacién
destacan, sobre todo, el ICT, el ICC, el IMC, el PGC y la CC. Al contrastar los
resultados con trabajos anteriores, se observa que ya eran conocidas estas
asociaciones en la mayoria de las variables antropomeétricas sugestivas de
obesidad abdominal?8. En la investigacion de Alvero-Cruz JR et al.154, en una

muestra de 208 pacientes, de los cuales 50 tenian SMet, se presento
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asociacion con significacion estadistica en todas las medidas
antropomeétricas anteriormente citadas, ademas de otras como el perimetro
de gluteo, diametro sagital abdominal, pliegue abdominal, pliegue ileocrestal,
pliegue ileoespinal e indice de grasa visceral. Ademas, en el estudio de Ortiz-
Rodriguez et al.147 (n=516), la asociacién de todas las variables
antropométricas recogidas en nuestro estudio se mantienen al diferenciar
entre hombres y mujeres, ademas de otras medidas antropomeétricas como el
pliegue cutaneo tricipital, el pliegue bicipital y el pliegue subescapular, en las

que también se observa dicha asociacion.

Las variables analiticas como la glucemia basal y los triglicéridos, se
mostraron como factores de riesgo (p<0,001), mientras que los niveles de
cHDL se presentaron como factor protector (<0,001), con respecto al SMet.
Este hecho resulta esperable dado que éstas forman parte de los propios
criterios diagnodsticos de este sindrome. En este sentido, hay estudios previos
que coinciden con estas asociaciones, tanto para los niveles de trigliceridos
elevados?55, como para los niveles bajos de cHDL15¢, En cuanto a los niveles de
glucemia basal, se relacionan con el SMet, observandose un aumento del
riesgo y mortalidad de enfermedad cardiovascular!57.158 en especial en
mujeres ancianas'®9. Respecto a la presion arterial, si bien tan solo la PAS
mostrd asociacién con el SMet (p<0,001), tanto la PAS como la PAD se han

visto relacionadasi4’.

Por otra parte, dentro de las variables pro-inflamatorias, mostraron
asociacion estadisticamente significativa ALT, leucocitos, neutrofilos,
basofilos y, sobre todo, los monocitos (OR 9,45, p<0,001). Este ultimo hallazgo
concuerda con la idea de que de que los signos indirectos de inflamacion
cronica, como la proteina C reactiva (PCR) y los monocitos, estan en relacion
con el SMet. El monocito se considera la célula centinela de la inflamacion y la

inmunidad innata, observandose asociacién entre este sindrome y la



Métodos minimamente invasivos para el diagndstico del sindrome metabdlico en ancianos 124

expresion de TLR (toll-like receptors) y citokinas IL-1, IL-6 e IL-8, propias de
los monocitos!60, A nivel proinflamatorio, ademas se han visto este tipo de
asociaciones con niveles bajos de irisina. Por todo ello, se entiende que, bajo
la condicion de una obesidad central, los estados de inflamacion cronica se
encuentran relacionados con el SMet!6l, En cuanto a los niveles
incrementados de ALT, varios estudios han demostrado que su prevalencia,
ampliamente utilizada como marcador de dano hepaticol62, es mayor en los
individuos con diabetes de tipo 2 y SMet163. Ademas, la elevacion de la enzima
ALT se relaciona independientemente con el riesgo futuro de los
componentes del SMet, como la obesidad y la diabetes!64. Dicha asociacién
entre los niveles de ALT y el riesgo de este sindrome se ha evidenciado tanto

en poblaciones europeas!65 como en americanasoé y asiaticasi6’.

En cuanto a los componentes del SMet ordenados de mds a menos
prevalentes, se encontraron la HTA (88,9%), la CC (68,7%), la glucemia basal
(47,9%), la hipertrigliceridemia (27,4%) y los niveles de cHDL bajos (21,9%).
Respeto a la literatura cientifica, a nivel general, coincide el hecho de que la
HTA sea el componente mas prevalente de todos133135141,142,152,168  A]
distinguir entre sexos, nuestra muestra presenté una mayor prevalencia de
glucemia basal elevada en hombres (p<0,001), mientras que la CC en niveles
de riesgo es mas frecuente en mujeres (p<0,01), sin encontrar significacion
estadistica para el resto de componentes de SMet. Comparando estos
hallazgos con la literatura cientifica, en el caso de las mujeres destacan como
componentes mas prevalentes de mayor a menor, la CC 108,109,111,142,147,150,169,
la hipertrigliceridemia08,135,142,147,150,169 y los niveles de cHDL bajos108,108,
135,150,169, Por otro lado, la hiperglucemia, se trata de un componente mas
frecuente en los hombres 108111,142,147  mijentras que la HTA puede ser mas

comun en hombres 142,147 o en mujeres 108135 segtn las series estudiadas.
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2. Concordancia de las definiciones para el sindrome
metabolico.

La prevalencia del SMet puede diferir en funcion de la definicién
empleada para su estudio. Por ello, es importante establecer qué grado de
concordancia existe entre sus diferentes definiciones respecto a la muestra
estudiada. En nuestro caso, la concordancia entre las diferentes definiciones
fue casi perfecta en todas ellas, destacando que el mayor indice de Kappa se
obtuvo al comparar la definicion de la NCEP-ATP III con la armonizada

(0,983).

Comparando los resultados con otros trabajos, destaca que en el
estudio de concordancia de Mora Garcia et al.l79, la definicion armonizada
obtuvo un indice Kappa de 0,893 con respecto a la definiciéon IDF, y
mostrando un grado de acuerdo sustancial con la definicion AHA/NHLBI
(también conocida como la definicion NCEP ATP III modificada) de 0,778
(indice Kappa). En el estudio Esmailzadehha et al.17! la concordancia de los
criterios de la definicion armonizada con las definiciones de la IDF y la AHA/
NHLBI fue excelente, con los indices de Kappa de 0,902 y 0,862,
respectivamente. Asi mismo, en el estudio Ramli et al.l72 la mayor
concordancia se produjo entre la armonizada y la IDF, con un indice Kappa de
0,867. Por ultimo, en el estudio de Alkerwi et al.l73 también fueron las
definiciones de la IDF y la armonizada las que presentaron mayor

concordancia (Kappa= 0,930).

Se concluye, por tanto, que nuestros resultados coinciden con la
concordancia casi perfecta de las definiciones comparadas. En todo caso,

destaca la relacion entre la definicion de la IDF y la armonizada.
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3. Capacidad predictiva de las variables antropomeétricas y
analiticas para el sindrome metabolico.

Dentro de las variables antropomeétricas que en la muestra total
obtuvieron un mayor ABC, como signo de mejor capacidad predictiva,
destacaron sobre todo el ICT, con un valor de 0,742 (0,69-0,79) y la CC, con un
valor de 0,735 (0,68-0,78). En el caso del ICT se obtuvo un punto de corte
general de 0,62 (sensibilidad:79,1% y especificidad: 61,6%). Sin embargo,
debido a la variabilidad antropométrica existente segun género, se hace
necesario diferenciar entre hombres y mujeres. En el caso de los hombres
ancianos, destacé el ABC del ICT con un valor de 0,752 (0,68-0,83) y de la CC
con 0,752 (0,68-0,83). En el caso de las mujeres, los mejores ABC para las
variables antropométricas fueron la CC, con un valor de 0,766 (0,67-0,81) y el

ICC, con 0,763 (0,69-0,83).

Con respecto al ICT, el punto de corte para los hombres fue de 0,64
(sensibilidad: 77,6% y especificidad: 69,9%), mientras que para las mujeres,
fue de 0,62 (sensibilidad: 73,2% y especificidad: 65,5%). Si contrastamos
estos hallazgos con la literatura publicada previamente, la capacidad
predictiva para el ICT en hombres y mujeres ha mostrado incluso, mejores
valores de ABC, corroborando el buen poder predictivo de dicha medida
antropomeétrica. En el caso de la CC, el punto de corte para los hombres fue de
102,7 cm (sensibilidad: 86,8%, especificidad: 61,3%); mientras que para las

mujeres se situo en 93,2 cm (sensibilidad: 82,9%, especificidad: 62,7%).

Bien es sabido que, los puntos de corte para las variables
antropomeétricas, son especificos de cada grupo poblacional (etnia, edad y
género)106,145146,174  Por otro lado, previo a este trabajo, ya se conocia que
tanto el ICT como la CC destacaban sobre el resto de variables

antropomeétricas, en lo que a su poder predictivo se refierel7s.
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En el caso del trabajo de Alvero-Cruz et al.154, en una muestra de 208
ancianos espanoles con edad media de 82,5 anos, las mejores ABC para
mujeres ancianas se observaron en el pliegue abdominal (0,660), la CC
(0,646) y el ICT (0,642). En los hombres ancianos, los mejores valores se
obtuvieron en la CC (0,856) y en el ICT (0,835). En ambos casos, las cifras de
sensibilidad mas elevadas se obtuvieron con dichas medidas
antropomeétricas. En concreto, el ICT en hombres fue de 0,63 (sensibilidad:
91,7% y especificidad: 83,3%) y en mujeres de 0,58 (sensibilidad: 94,6% y
especificidad: 33,7%). El punto de corte de la CC fue similar, siendo de 102 cm
en hombres (sensibilidad: 91,7 y especificidad: 84,1%) y de 91 cm en mujeres
(sensibilidad: 94,6% y especificidad: 36%). En el estudio de Kawamoto et
al.116, en una muestra de 1.639 sujetos con edad media de 71 anos, el ICT fue
la variable antropomeétrica con mayor ABC tanto en hombres, con 0,812
(0,78-0,84), como en mujeres, con 0,832 (0,81-0,86), cuyos puntos de corte
fueron de 0,52 (sensibilidad: 71,% y especificidad: 77,9%) y 0,53
(sensibilidad:79,8% y especificidad: 75,7%), respectivamente. En el trabajo de
Gu et all76, en una muestra de 6.722 personas, con media de edad de 70 anos,
el ICT en hombres ofreci6 un ABC de 0,791, con punto de corte de 0,51
(sensibilidad: 72,9% y especificidad: 75,5%) y, en mujeres, un ABC de 0,769,
con punto de corte de 0,52 (sensibilidad: 68,6% y especificidad: 72,5%). En
poblacién brasilena, hay dos estudios bastante similares. En el estudio de
Oliveira et al.177, en una muestra de 203 ancianos, con una media de edad de
80,2 anos, el ICT en hombres ofrecié un ABC de 0,892, con punto de corte de
0,56 (sensibilidad: 92,9% y especificidad: 90,3%) y, en mujeres, de 0,856, con
punto de corte de 0,55 (sensibilidad: 84,5% y especificidad: 78,7%). Respecto
a la CC, los hombres presentaron valores de corte de 90 cm (sensibilidad:
92,8% y especificidad: 87,1%) y las mujeres de 80 cm (sensibilidad: 95,9% y
especificidad: 75,4%). Por otro lado, en el trabajo de Carneiro Roriz et al.178,

con una muestra de 94 ancianos, se mostro el ICT con un ABC de 0,90 en



Métodos minimamente invasivos para el diagndstico del sindrome metabdlico en ancianos 128

hombres y punto de corte de 0,55; mientras que las mujeres obtuvieron un

ABC de 0,81 con punto de corte en 0,58.

En todos los casos descritos, se observa que el ABC es incluso superior
al de nuestra investigacién, corroborando el buen valor predictivo del ICT en
poblacién anciana. En cuanto al punto de corte para los hombres y las
mujeres, el resto de trabajos han presentado valores inferiores al de nuestro
estudio, observandose rangos en hombres entre 0,51 y 0,56 (siendo 0,64 en
nuestro estudio), mientras que, en mujeres, entre 0,52 y 0,58 (siendo 0,62 en

nuestro estudio).

Respecto a las diferencias antropomeétricas obtenidas segun género,
éstas son debidas a las divergencias obtenidas en la composicion corporal de
los hombres y las mujeres ancianas79.180, Ademads, la variabilidad dentro de
cada género, también podria ser explicada por los valores de edad media
superiores a los de nuestro estudio. En funcion de la edad, se producen
cambios proporcionales en relacion a la masa magra y el porcentaje de grasa
corporal en los diferentes sujetos. Por otra parte, también resulta importante
la variabilidad geografica y étnica de cada estudio. Por dicha razon, los valores
mas cercanos de ICT corresponden a la muestra espanolal54, donde el mismo
origen geografico y étnico, probablemente hicieron mas similares dichos
valores, a pesar de que la media de edad entre nuestra muestra y la de dicho
estudio difiere en 9,3 anos. Sin embargo, en comparacion con otros trabajos,
como el de Gu et all7¢, donde la media de edad es de 70 anos, las diferencias
mas importantes con respecto a nuestra investigacion podrian deberse a que
el estudio se realizd en poblacion china, donde hay descrito un mayor
porcentaje de grasa corporal con respecto a los sujetos caucdasicos, pero con
un IMC y CC inferiores, dando lugar a puntos de corte mas bajos81. De hecho,
las diferencias de etnia, rango de edad y de género para los ancianos, tienen

un impacto en la composicién corporal de cada persona, asi como factores
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hormonales relacionados con el género y el envejecimiento. Todos
explicarian un aumento de la grasa corporal y una disminucion de la masa
libre de grasal82. Ademas, el ICT esta directamente influenciado por la altura
y ésta, a su vez, sufre cambios con el proceso de envejecimiento en las
personas mayores. Finalmente, también podria influir la forma de medir la
CC, aplicandose en nuestro caso la medida mediante la identificacion del
punto medio entre el reborde costal inferior y el borde superior de la cresta
iliaca, a diferencia de otros estudios donde se utilizo el perimetro abdominal

maximo o bien la medicién a nivel del ombligo, segun criterios de la OMS177,

En definitiva, hay muchas razones que podrian explicar las diferencias
entre los puntos de corte de las diferentes medidas antropomeétricas en la
poblacion anciana. Sin embargo, la explicacion comun a todas ellas, es que
los cambios fisioldgicos que se producen con el envejecimiento dan lugar a
una mayor concentracion de grasa en la zona abdominal, principalmente
visceral y, cuando esta acumulacion se hace excesiva, hay mayor probabilidad
de que se produzcan los trastornos ya mencionados, porque esta grasa es
metabdlicamente activa e influye en los procesos normales y
patologicosl83.184, La presencia de grasa visceral confiere a los pacientes un
aumento del riesgo cardiovascular, por lo que parece importante una
identificacién temprana, sobre todo teniendo en cuenta los cambios en la
composicion corporal y en la distribucién grasa que se produce durante la

vejez185,

Con respecto a las variables analiticas, dentro de las curvas ROC de
nuestro estudio, la glucemia y los triglicéridos presentaron un ABC de 0,770y
0,766, respectivamente; siendo la glucemia basal el parametro que consiguio
una mayor sensibilidad y especificidad conjuntas (1J=0,48). De manera
separada, en los hombres destacaron los triglicéridos (ABC=0,770) y la

glucemia (ABC=0,734), mientras que, en las mujeres, lo hicieron la glucemia
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(ABC=0,803) y los triglicéridos (ABC=0,764); destacando el mejor indice de
Youden para la glucemia (IJ=0,57). Estos resultados concuerdan con la
capacidad predictiva de dichas variables analiticas mostradas en otros
estudios previos. En Kompoti et al.186, en una muestra de 500 sujetos (edad
media 63,9 anos), los triglicéridos se mostraron como el predictor individual
mas potente de SMet en ambos sexos, con un ABC para hombres y mujeres de
0,744 y 0,843, respectivamente. Si analizamos la combinacién de ambas
variables analiticas, en el estudio Li et al.187, se estudio el indice TyG (indice
de triglicéridos y glucosa) basado en una formula para detectar resistencia a
la insulina88, Dicho indice, aplicado sobre una poblacién de 992 pacientes
(media de edad de 66,2 anos), ofrecié un ABC de 0,802 (definicion de la ATP-
I1I), con sensibilidad del 71,5% y especificidad del 79,4%.

Por otro lado, haciendo uso combinado de variables antropométricas y
analiticas, en el estudio Gu et all’é, el LAP (producto de acumulacion de
lipidos), indice que utiliza los triglicéridos y la CC para su calculo, ofrecio la
mayor capacidad predictiva tanto para hombres como para mujeres, con un
ABC de 0,897 (0,885-0,907) y 0,875 (0,864-0,886), respectivamente, y con
indices de Youden de 0,64 y 0,60 respectivamente. Sin embargo en el estudio
de De Oliveira et al.177, el LAP presento una capacidad predictiva inferior a la

mostrada porla CCyel ICT.

4. Precision diagnostica del NIM-Mets en poblacion
anciana.

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral fue conocer la precisiéon
diagnodstica del método NIM-Mets114.115 en la poblacion anciana. Como ya se
explicé en el Capitulo I de la introducciéon, dicho método consiste en una
prueba de diagnéstico precoz de SMet en poblacion trabajadora, basandose

en el uso de dos variables no invasivas: la tension arterial y el ICT. El test
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presenta como puntos de corte un ICT>0,55 y una TA >128/85 mmHg,
presentando una probabilidad mayor del 60% de padecer SMet, en caso de
superar ambos valores. El método NIM-Mets presenta una sensibilidad del

91,6% y una especificidad del 95,7%, asi como un indice de validez del 94,2%.

En el caso de la poblacion anciana, cuando se utilizé la misma
combinacion de variables que en el método NIM-Mets, los mejores puntos de
corte a nivel general fueron de 0,62 para el ICT, de 129 mmHg para la TAS y
de 79 mmHg para la TAD. De estas tres variables, a nivel de la muestra total,
tan solo mostraron significacion estadistica el ICT y la TAS (p<0,001). Por este
motivo, los resultados derivados de aplicar el método NIM-MetS a la muestra
de nuestro estudio no deberian ser considerados como fiables, con respecto a
los valores de TAD. En concreto, tan solo podrian analizarse los resultados del
meétodo NIM-MetS en poblacion anciana masculina, donde la significacién
estadistica si que se obtuvo en las 3 variables con los siguientes puntos de
corte: ICT (0,64), PAS (141 mmHg) y PAD (78 mmHg), con (p>0,001) para las
dos primeras y (p<0,01) para la ultima. De esta manera, al aplicarse el método
CHAID, se obtendria un arbol de decision con una sensibilidad del 69,9%, una

especificidad del 76,3% y un indice de validez del 72,8%.

A nivel de la muestra total, si se realizase una adaptacién del método
NIM-Mets, utilizando exclusivamente los puntos de corte del ICT=0,62 y la
TAS=129 mmHg, se obtendria un método diagnostico con una sensibilidad
del 70,9%, una especificidad del 73,9% y un indice de validez del 72,6%,
siendo valores inferiores al método NIM-MetS original, dirigido a poblacion
trabajadora. En el caso de las mujeres, cuyos puntos de corte son idénticos a
los de la muestra total, se obtendria un arbol de decisién con una sensibilidad
del 65,9%, una especificidad del 75,5% y un indice de validez del 71,4%. En
cuanto a los hombres, con puntos de corte para ICT de 0,64 y para TAS de 141
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mmHg, se obtuvieron los mismos valores de precision diagndstica que para el

meétodo NIM-MetS aplicado a hombres anteriormente descritos.

Tras todo lo expuesto, se puede concluir que el método NIM-Mets
pierde precision diagnostica cuando se aplica a una poblacion anciana, por lo
que seria de gran interés tratar de encontrar algun otro método de
diagnodstico que mejore la capacidad predictiva del NIM-Mets, mediante la
combinacion de otras variables antropomeétricas, o bien la inclusién de

alguna variable minimamente invasiva.

5. Propuesta de un método minimamente invasivo para el
diagnostico del sindrome metabodlico en ancianos.

Dentro del Capitulo IV (resultados), se mostraron las diferentes
pruebas realizadas hasta encontrar los arboles de decision con mayor
capacidad y validez predictiva, utilizando como unica variable analitica la
glucemia basal, por su gran capacidad predictiva y cardcter minimamente

invasivo, en caso de tomarse mediante la glucemia capilars2,

Tras multiples intentos, los mejores arboles se obtuvieron mediante la
combinacion de la CC y la glucemia basal, destacando el n°7 para los hombres
y el n° 10 para las mujeres. En el primer caso, el test propuesto presento, para
los hombres, los puntos de corte de 102,7cm de CC y de 98,5mg/dl de
glucemia basal, con una sensibilidad del 67,1%, una especificidad del 90,3% y
un indice de validez del 79,9%. En el segundo caso, el test propuesto presenté
unos puntos de corte para las mujeres de 92,5cm para el CC y de 97 mg/dl
para la glucemia basal, con una sensibilidad del 65,9%, una especificidad del

92,7% y un indice de validez del 81,3%.
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Debido a estos valores, el test que combina la CC y la glucemia basal,
obtenido segun género, presenta unos valores de especificidad elevados,
90,3% en hombres y 92,7% en mujeres; por lo que se obtiene una gran
capacidad para clasificar correctamente como sanos a quien verdaderamente
no padece de SMet. Esto parece una fortaleza del modelo, especialmente
importante en la poblacion anciana, donde la prevalencia del SMet es del
43,8%. Mediante la aplicacion de este cribado previo, se podrian evitar la
realizacion de serologias o pruebas invasivas en quienes no hiciera falta
confirmar el diagnodstico de SMet, por haber dado negativo en dicho método
de cribado, debido a su alta especificidad. Esto seria un aspecto
especialmente util en situaciones de menor accesibilidad a recursos
sanitarios, como lo serian poblaciones rurales y/o con importante dispersion

geografica.

Las pruebas de deteccion se utilizan a menudo en la practica clinica.
Sin embargo, existen muy pocos métodos similares para el SMet que no sean
los criterios de diagndstico actualmente conocidos, y destacando la escasez
de pruebas no invasivas o minimamente invasivas. En otros trabajos se han
propuesto este tipo de métodos para el SMet, usando el mismo enfoque
estadistico basado en el método CHAID. En la 32 Conferencia Internacional
sobre Nanotecnologias e Ingenieria Biomédica del ano 2015, en Chisinau
(Rumania), Felea et al.18% utilizaron el método CHAID para predecir SMet en
pacientes de bajo riesgo a partir de una muestra de 399 personas, con una
media de edad de 68,47 anos. En dicho trabajo se utilizaron diversas
variables explicativas de SMet: la combinacion de la HTA y la CC, el indice de
Reaven y los niveles de cLDL. De todas ellas, la combinacién entre la HTA y la
CC fue la que presentdé mayor riesgo de padecer SMet, por encima del 80%,
siendo 86,8% para los hombres y 83,8% para las mujeres. En el estudio de
Miller et al.190, también se usd un arbol de decisién mediante el método

CHAID para detectar SMet en poblacion adulta joven, sobre una muestra de
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745 sujetos de EEUU, con edades comprendidas entre los 20 y 39 anos,
incluyendo, simultdneamente las 5 variables definitorias de SMet. La CC se
comportd como un fuerte predictor diagnostico de SMet, donde el modelo
final, con la CC forzada como la primera variable, present6 una precision del
92,3% y una capacidad para detectar SMet del 71,8%. El método NIM-MetS,
ya analizado en el epigrafe anterior, del trabajo original de Romero-Saldana et
al.114, propone un nuevo meétodo no invasivo de deteccion precoz de SMet en
poblacién trabajadora de 636 sujetos procedentes de Cordoba, mediante la
propuesta de un arbol de decision obtenido también mediante el método
CHAID. En este caso el mejor modelo se obtuvo mediante la combinacion del
ICT y la tension arterial, con un indice de validez del 94,2%, una sensibilidad
del 91,6% y una especificidad del 95,7%. Dicho modelo fue validado
posteriormente en una muestra de 60.799 trabajadores procedentes de las
Islas Baleares!15, obteniéndose un arbol de decision final con puntos de corte
para el ICT >0,56 y TA de >128/80mmHg, y presentando un indice de validez
del 91,1%, una sensibilidad del 56,4% y una especificidad del 94,5%. De la
misma manera, De Kroon et al. 117, presentaron un arbol de decision clinica
mediante un procedimiento estadistico distinto al método CHAID, conocido
como la funcién de arbol S-PLUS 7. En dicho trabajo, se mostro una prueba de
cribado del SMet en una poblacion de 642 jévenes (de 17 a 28 anos) de los
Paises Bajos, utilizando como variables el IMC, la CC y la TA. La sensibilidad
del método fue del 68,7%, con un indice de validez del 95,6%. En dicho
trabajo, el riesgo de padecer SMet era alto cuando la CC y la tensién arterial
estaban elevados. Por ultimo, destaca la investigacion de Kim TN et al.191, con
una muestra de 1.013 sujetos con edad media de 59,75 anos, procedentes de
Corea del Sur, y donde los triglicéridos fueron la variable asignada por el arbol

de decisién como la primera y mas informativa de todas ellas.

Se puede concluir que, a tenor de los resultados alcanzados y la

literatura cientifica expuesta, los drboles de decision clinica obtenidos
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mediante el método CHAID pueden ser considerados como un sistema
inteligente para apoyar la toma de decisiones clinicas y para predecir la
probabilidad de desarrollar SMet en poblacion anciana. Valgan como ejemplo,

los arboles de decision clinica obtenidos en este trabajo.

Limitaciones.

La presente Tesis Doctoral fue pensada para ofrecer un estudio piloto
destinado a explorar y probar la utilidad del método CHAID en la creacion
arboles de decision clinica para el diagnostico del SMet en poblacion anciana.
Sin embargo, dicha metodologia recomienda que los tamanos de la muestra
sean grandes para optimizar la significacion estadistica de los arboles
obtenidos. La muestra utilizada en este trabajo, diferenciada por género, fue
de 198 hombres y 169 mujeres. Los criterios para formar los nodos padre e
hijo fueron moderados (60 y 30, respectivamente), en la mayoria de los casos.
Por tanto, podria ser util utilizar muestras mayores en un futuro estudio con

el fin de obtener una mejor fiabilidad de los resultados.

Ademas, no se ha realizado la validacion del modelo, por lo que los
arboles de decision propuestos no estarian preparados aun para Su uso
clinico. A tal fin, seria necesario realizar un estudio de validacion del método
de screening propuesto usando la misma prueba de referencia (definicién
armonizada del SMet) en otra muestra. Esto permitiria conocer los
indicadores de validez diagnostica de los modelos propuestos segun sexo, en
otra poblacion y en un entorno clinico diferente al que se ha empleado para el

desarrollo de este modelo predictivo.
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* La prevalencia del SMet en poblacién anciana (edad igual o mayor a 65
anos) procedente de la poblacion de Lucena, provincia de Cérdoba, ha
sido del 43,8%, siendo similar a la de otros estudios epidemioldgicos

del panorama nacional.

* Dentro de los estilos de vida, el consumo diario de frutas y verduras se
comporta como un factor protector frente al SMet, mientras que el ser

polimedicado se considera un factor de riesgo para dicho sindrome.

* Las medidas antropométricas, tales como la CC, la CCad, el ICT, el ICC,
el IMC, el PGC, indice BAI e indice ABSI, se encuentran asociadas con el
SMet en poblacion anciana. De la misma manera, otras variables
analiticas, como la glucemia, TG, cHDL, y las proinflamatorias (donde
destacan la ALT, los leucocitos, los neutroéfilos, los basdfilos y
especialmente los monocitos), también han mostrado asociacion

significativa con la presencia de este sindrome en dicha poblacion.

* Dentro de los componentes del SMet, el mas prevalente para la
poblacién anciana es la HTA, seguido de la obesidad central, obtenida

mediante la CC.

* Con los resultados obtenidos en este trabajo, podemos concluir que
existe un alto grado de concordancia, con respecto a las definiciones

del SMet mas importantes.

* Dentro de las variables antropomeétricas, el ICT y la CC, presentaron los

mejores valores predictivos, tanto en la poblacién anciana general,
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como en hombres. Sin embargo, en mujeres, destacaron tanto la CC

como el ICC.

Dentro de las variables analiticas, la glucemia basal y los triglicéridos
presentaron los mejores valores predictivos, tanto en la poblacién

anciana general, como diferenciada por género.

El método NIM-Mets validado en poblaciéon trabajadora pierde
precision diagndstica cuando se aplica en poblacién anciana, por lo
gue no parece un buen método de deteccion precoz de SMet en dicho

grupo de edad.

La propuesta de un arbol de decision clinica basada en un método de
cribado de SMet mediante el empleo de la CC y la glucemia basal, se
postula como un posible método minimamente invasivo para la

deteccion del SMet en ancianos.

En el caso de los hombres ancianos, los puntos de corte con mejor
precision diagnostica tedrica, se encuentran en 102,7 cm para la CCy

en 98,5 mg/dl para la glucemia basal.

En el caso de las mujeres ancianas, los puntos de corte con mejor
precision diagnostica tedrica, se situan en 92,5 cm para la CC y en 97

mg/dl para la glucemia basal.
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Abstract: Background: A new simplified method for the detention of metabolic syndrome (MetS) is
proposed using two variables (anthropometric and minimally invasive). Methods: A study of MetS
prevalence was made on a sample of 361 older people. The anthropometric variables analyzed were:
blood pressure, body mass index, waist circumference (WC), waist-height ratio, body fat percentage,
and waist-hip ratio. A crude and adjusted binary logistic regression was performed, and receiver
operating characteristic curves were obtained for determining the predictive capacity of those variables.
For the new detection method, decision trees were employed using automatic detection by interaction
through Chi-square. Results: The prevalence of the MetS was of 43.7%. The final decision trees uses
WC and basal glucose (BG), whose cutoff values were: for men, WC > 102.5 cm and BG > 98 mg/dL
(sensitivity = 67.1%, specificity = 90.3%, positive predictive value = 85%, validity index = 79.9%);
and for women, WC > 92.5 cm and BG > 97 mg/dL (sensitivity = 65.9%, specificity = 92.7%, positive
predictive value = 87.1%, validity index = 81.3%). In older women the best predictive value of MetS
was a WC of 92.5 cm. Conclusions: It is possible to make a simplified diagnosis of MetS in older
people using the WC and basal capillary glucose, with a high diagnostic accuracy and whose use
could be recommended in the resource-poor health areas. A new cutting point in older women for
the WC should be valued.

Keywords: anthropometry; diagnosis; geriatrics; metabolic syndrome; primary care; rural health

1. Introduction

The metabolic syndrome (MetS) is defined as being a group of risk factors characterized
by central obesity, blood pressure, hyperglycemia, and alterations in the lipid metabolism, i.e.,
hypertriglyceridemia and a diminution in high-density cholesterol (c-HDL) [1]. The MetS is closely
related to type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, and other cardiovascular risk factors that
increase morbidity and mortality [2].

Nearly 50% of the elderly population in the USA suffers from MetS [3], while in the Asiatic old
people population (n = 73,547), a prevalence of MetS of 42.6% has been observed [4]. According to
the Spanish ENRICA study [5], the MetS prevalence in the elderly was 42.3%. This percentage is
higher than other age groups, with 11.2% and 30.5% in those between 18 to 44 years and 45 to 64 years,
respectively. For those reasons, the population made up of subjects of 65 years and over is probably
one of the highest clinical interest for the development and application of non-invasive or minimally
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CAPiTULU X

ANEXUS






ANEXO I. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Cddigo investigador/paciente: ......./............ Género (H=1/M=2): ......... Edad (afios): ..........
Nivel educativo (1) (SE=1/P=2/S=3/U=4): ......cceovueru... Tabaquismo activo (Si=1/No=2): .......

Afos fumando: ......... N2cigarrillos/dia: ......... Bebedor activo2.1) (Si=1/No=2)........

Cantidad de bebida alcohdlica (ml/dia): ......... Tipo de bebida22): ......... A .

Ejercicio = 30 min/dia (Si=1/No=2): ......... Ingesta de fruta/verduras a diario (Si=1/No=2): .........

Hiperglucemia sérica aislada alguna vez en la vida (Si=1/No=2): .........
Antecedentes familiares DM 1 0 2 B3): ..o
Antecedentes personales cardiovasculares (Si=1/No=2): ..........

ECUAL 0 CUBIES? ()1 (i s

Polimedicado (Si=1/No=2) ©: ............

Peso (Kg): ......... Talla(m): ........... Perimetro de cintura (cm): ..............

Perimetro de la cadera (cm): ............. TA (mmHg): ......../[........ Glucemia (mg/dL): ..........

TG (mg/dL): ....... c-HDL (mg/dL): ....... c-LDL (mg/dL):...... ALT......... AST....... GGT......... FA.........
Leucocitos........... Neutrdfilos:......... Linfocitos:.......... Monocitos:..........Eosindfilos:.........
Basdfilos:..........

Fibratos/Acido nicotinico/AG Omega 3 (Si=1/No=2): ......... ADOs o insulina: (Si=1/No=2) ...........
Antihipertensivos (Si=1/No=2): ......... Estatinas (Si=1/No=2): ...........

Sindrome metabdlico (A rellenar por el investigador principal)

1) ATPIII-AHA/NHLBI 2005: (Si=1/No=2) .............. (Ver Anexo VII)
2) Definicion armonizada: (Si=1/No=2) ...............

1) Nivel educativo: Sin estudios (SE), Primarios (P), Secundarios (S), Universitarios (U)

2.1) Excluir bebedores esporadicos. 2.2) Tipo de bebida (puede haber varias respuestas a la vez):
cerveza (5°) = 1, vino (12°) = 2 o combinado (37,5°) = 3

3) AF de DML1 o 2, respuestas posibles: Si: Padres, hermanos o hijos=1, Si: Abuelos, tios primos=2;
No=3

4) Antecedentes personales CV (marcar algunas de las siguientes): cardiopatia isquémica=1,
ACV=2, arteriopatia periférica=3, cardiopatia reumatica=4, TVP o TEP=5.

5) Polimedicado: aquel paciente que toma mas de 6 medicamentos diariamente y continua
durante 2 6 meses.
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ANEXO III. HOJA DE INFORMACION PARA LA INVESTIGACION
DEL SUJETO EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL
SUJETO

TITULO DEL PROYECTO: METODO MINIMAMENTE INVASIVO PARA EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DEL SINDROME METABOLICO EN POBLACION
ANCIANA.

OBJETIVO GENERAL: Proponer un meétodo para el diagnostico precoz del
sindrome metabdlico en la poblacién de edad mayor o igual a 65 anos,
mediante pruebas no invasivas y sostenibles.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto de investigacion,
en el que le invitamos a participar.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar y decidir si quiere o no participar en dicho
proyecto. Para ello lea esta hoja de informacion con atencion. Nosotros le
informaremos y aclararemos las dudas adicionales que le puedan surgir
después de la explicacion del investigador. Ademas, puede consultar su
intencion de participar o no con las personas que considere oportuno.

Su participacion es voluntaria, por lo que puede decidir no hacerlo en este
momento o, si decide participar en el proyecto, una vez iniciada su
participacion en el mismo, retirando el consentimiento que a continuacion
preste.

2. ¢;EN QUE CONSISTE EL PROYECTO?

El objetivo principal del proyecto proponer un meétodo para el diagnostico
precoz del sindrome metabdlico en la poblacién de edad mayor de 65 anos,
mediante pruebas no invasivas y sostenibles.

Los responsables de este estudio son el investigador principal (IP) Enrique
Rodriguez Guerrero y el tutor de la investigacién Prof. Guillermo Molina



Recio. “En todo momento el IP estara tutorizado por el Prof. Dr. Guillermo
Molina Recio, del Departamento de Enfermeria de la Universidad de
Coérdoba”.

Su participaciéon en el proyecto implicara permitir acceder a su historia
clinica digitalizada de DIRAYA, asi como citarse en consulta con alguno de los
investigadores médicos y tomar de usted ciertas medidas no invasivas tanto
antropomeétricas como de tension arterial, asi como extraccion analitica en
caso de que no tuviera alguna reciente en el ultimo ano.

3. ¢CUALES SON LOS BENEFICIOS ESPERADOS?

La idea del proyecto es validar una nueva prueba diagnodstica no invasiva
para el diagnostico del sindrome metabolico. En el caso de su participacion,
usted podra saber si padece de dicho sindrome o no, asi como recibir la
atencion meédica que se derivara de la informacion obtenida sobre usted
durante el estudio. Si bien, no hay garantia de que usted obtenga un
beneficio directo por su participacion en el mismo. En cualquier caso, con
su participacion habra contribuido a que se pueda seguir investigando.

4. ;QUE MEDIDAS SE ADOPTARAN PARA ASEGURAR EL RESPETO A
LA VIDA PRIVADA'Y LA CONFIDENCIALIDAD?

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de sus datos de caracter personal
se ajustaran a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccidon de Datos de Caracter Personal.

Se podra ejercitar los derechos reconocidos a los interesados en la citada Ley
Organica, es decir, los derechos de acceso, rectificacion, oposicién y
cancelacion de sus datos personales, con las limitaciones establecidas en
dicha Ley Orgdnica. Para ello, debera dirigirse al investigador.

Solo tendra acceso a su informacion personal e informaciéon clinica el
investigador principal y el equipo de investigacion, las autoridades
sanitarias, los Comités Eticos de Investigacion y el personal autorizado por
la entidad responsable del proyecto, cuando lo precisen, para comprobar los
datos y procedimientos del proyecto, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente. Sus datos
pueden ser transferidos, siempre a través de los codigos del proyecto, a otras
empresas que trabajen en representacion de la entidad responsable del
proyecto en este programa de investigacion, incluso a empresas fuera del
Area Econémica Europea (AEE), cumpliendo las debidas medidas de
seguridad.



No obstante, lo anterior, se garantizara en todo momento la confidencialidad
de sus datos y actuara en todo momento conforme a lo establecido en la
citada Ley Organica 15/1999.

Los registros del proyecto que se obtengan se identificaran inicamente con
un numero que le sera asignado en el momento de su inclusion en el mismo,
para evitar revelar su identidad. Sélo el investigador y sus colaboradores
podran relacionar tales datos con usted y su informacién clinica. Su identidad
no sera revelada a persona alguna.

Su identidad no sera revelada en ningun momento durante el proyecto y, si
sus datos se analizan y anotan en un informe, cuando los resultados del
proyecto se publiquen, se garantiza que su identidad permanecera oculta.

Su compromiso consiste en colaborar en el desarrollo del proyecto,
siguiendo las instrucciones del investigador.

5. :QUE OTRA INFORMACION DEBO CONOCER?

Su participacién en el proyecto o los procedimientos que se requieran no le
ocasionaran gasto alguno. Si durante el transcurso del proyecto se dispusiera
de nueva informacion relevante, se le comunicara.

Si la nueva informacién hace que se modifique la hoja de informacién y, en
su caso, el consentimiento informado, se le proporcionara copia de la
primera, ddndosele la oportunidad, si asi lo desea, de revocar su
consentimiento para la participacion en el proyecto. En este caso tendria que
firmar nuevamente el consentimiento informado.

6. SI TENGO ALGUNA DUDA O CONSULTA, ¢A QUIEN ME DIRIJO?

Puede realizar todas las preguntas que desee y saber mas sobre este proyecto,
ahora o en cualquier momento en el curso del mismo. Ademas, si
experimenta cualquier acontecimiento negativo, debe contactar
inmediatamente con el investigadory/a.

* Investigador principal: Enrique Rodriguez Guerrero
i Teléfono: 957844691
* Centro de investigacién: Universidad de Céordoba

. Teléfono: 957218096

Usted tiene que decidir libremente si participa o no en el proyecto de
investigacion. Si decide participar se le proporcionara esta hoja de
informacion y debera firmar el consentimiento para su participacién en el



mismo. A usted se le entregara una copia de este documento y el investigador
se quedara con el documento original.



ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO, D./D e , CON DNI/NIE.... oo
como (marcar lo que proceda): O SUJETO/ 0 REPRESENTANTE LEGAL una vez he
sido debidamente informado por el investigador de todos los aspectos mencionados
en el presente documento, leida y comprendida la informacién contenida en la hoja
de informacion, paginas 1 a 3, sellada, otorgo de forma libre, voluntaria y consciente,
y en pleno uso de las capacidades que me facultan para ello, mi CONSENTIMIENTO
para participar en el proyecto de investigacién propuesto, conociendo que en
cualquier momento puedo revocar libremente este consentimiento.

Asimismo, en caso de realizarse una extraccion de muestra sanguinea, en relacion
con el posible excedente de la muestra biolédgica tras la finalizacion del proyecto de
investigacién o la investigacion, solicito su:

0 Destruccion.
0O Anonimizacion y uso posterior en investigacion, sin cesion al Biobanco del SSPA.

0 Cesidén para su conservacion en el Biobanco del SSPA para su utilizacién en
investigacion.

0O Conservacion como coleccion fuera del ambito de Biobanco del SSPA.
( , indicar la
denominacion de la coleccion y los datos relativos a su registro andaluz y nacional).

Autorizo recibir informacion sobre datos relevantes para mi salud:
O Sl
O NO

En el caso de que marque no, indique la persona a la que deberan comunicarse y el
medio de contacto:

En este caso, al tener el sujeto participante un impedimento para escribir, el
consentimiento se otorga oralmente en presencia del testigo D./
Dt e e e e e e e e aaaraaaaaaaaaaaes , con DNI/NIE......cccoovvreeeeennn , que firma a
continuacion

Firma del sujeto/Representante Firma del investigador responsable
legal/Testigo Enrique Rodriguez Guerrero

Fecha Fecha







UNIVERSIDAD B CORDOBA

TESIS DOCTORAL

Métodos minimamente invasivos para el
diagnostico del sindrome metabdlico en ancianos

Enrique Rodriguez Guerrero

Cérdoba, 2021






