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RESUMEN O SINTESIS

Introduccién: ElI aumento de peso tiene una relacidn directamente
proporcional con la enfermedad cardiaca. La obesidad central se acompafa
de un riesgo cardiovascular elevado y esta directamente relacionada con
todos los criterios diagnosticos de sindrome metabdlico. Propdésito:
Determinar si el fenotipo hipertension-obesidad abdominal es efectivo para
identificar personas con riesgo cardiovascular global moderado o alto en
adultos con exceso de peso corporal, y si su utilidad es superior a la de otros
binomios empleados previamente y al sindrome metabdlico. Método:
Estudio observacional, descriptivo que incluyé 257 personas, entre 35 - 70
afios. Variables estudiadas: edad y sexo, peso, talla, indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura, tres cifras de tomas de tension arterial,
colesterol, triglicéridos, HDL-c y glucosa en ayunas. Se determind la
presencia de sindrome metabdlico segun los criterios JIS y de varios
binomios de sus componentes. Resultados: El 81,7 % de los sujetos
presentaban el fenotipo hipertensién- obesidad abdominal 81,7%; este
detectd la mayor proporcion de sujetos con riesgo cardiovascular moderado-
alto (64/72); el riesgo cardiovascular moderado-alto estaba presente en la
mayoria con el fenotipo en cuestion (30,5%) que en aquellos sin el fenotipo
hipertension-obesidad abdominal (17,0%). Este fenotipo es el que tiene

mayor sensibilidad para detectar individuos con riesgo cardiovascular



moderado-alto (88,9%) y con un valor predictivo negativo del 83,0%.
Conclusiones: Por la alta sensibilidad y el alto valor predictivo negativo del
fenotipo hipertension- obesidad abdominal para identificar personas con
riesgo cardiovascular moderado-alto, podria ser una opcién para pesquisar

sujetos con dicho riesgo.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial de gran trascendencia
socio sanitaria y econdmica, por lo se convierte en un gran problema de
salud publica.! Se piensa que constituye una epidemia propia de paises
desarrollados, pero las evidencias muestran que afecta a cualquier capa
social. Su prevalencia tiende a incrementarse progresivamente como
consecuencia de los cambios en el estilo de vida que se han ido imponiendo,
relacionados con el aumento de la ingesta energética y la disminucion de la
actividad fisica."? Actualmente el sedentarismo estd aumentando tanto en
paises desarrollados como subdesarrollados, considerandose por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el cuarto factor de riesgo

mas importante de mortalidad mundial.®*

El 70 % de la poblacién mundial adulta tiene sobrepeso u obesidad.® En
2016, la OMS estim6 que, a nivel mundial, mas de 1.900 millones de
personas mayores de 18 afios, tenian sobrepeso, de los cuales 650 millones
eran obesos.® Por sexo los hombres presentaban cifras ligeramente
inferiores a las de las mujeres; el 11% de la poblacion mundial masculina
tenia obesidad y el 38% presentaba sobrepeso, frente a las mujeres, de las

cuales, el 15% eran obesas y 40% tenia sobrepeso.>”’

Por otra parte, la prevalencia de obesidad segun la Tercera Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo fue del 20,8%, resultando un 15,6% mayor
que el 2009 (18%) y un 42,5% mayor que en 2005 (14,6%).! Al igual que el
indicador de sobrepeso, la obesidad fue mayor entre los varones (22,9% vs.
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18,8% mujeres). En cuanto a la edad, el grupo de personas entre 50 - 64

afios fue el que present6 mayor prevalencia del indicador (29,6%)."

En individuos genéticamente predispuestos, la obesidad y el sedentarismo
conducen a la resistencia a la insulina (RI), estado que precede el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad cardiovascular (ECV).? La
obesidad, sobre todo la central se considera hoy un factor de riesgo mayor e

independiente de ECV.2*

La obesidad abdominal o de distribucion central, se relaciona con un
incremento de la morbilidad y mortalidad por su asociacion con condiciones
que afectan a la mayoria de los sistemas del organismo. Cuando coexisten
la hipertension arterial (HTA), la dislipidemia (DLP) y la DM2, se conoce con
el nombre de sindrome metabdlico (SM) o sindrome de resistencia a la
insulina (SRI). Dicha condicion incrementa el riesgo de enfermedad
coronaria, infarto cerebral, entre otras enfermedades vasculares.'®!
Numerosos estudios han puesto en evidencia la relacion entre obesidad, RI
y los diferentes componentes del SM*!?*®  Se denomina “cuarteto de la
muerte” (deadly quartet) a la obesidad central con la HTA, la DM2 y la

hipertrigliceridemia (HTG), reforzando su asociacién con un riesgo elevado

de ECV.1"18

El nombre de SM surgié hace mas de 30 anos para definir este conjunto de

factores de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular conocidos como

criterios de diagndstico.®'**?



Se sefialan ademas otros factores no detectables en la rutina clinica como
alteraciones de la coagulacion (aumento de la adhesion plaquetaria, y/o del
inhibidor del activador del plasminégeno 1). También puede estar
acompafado de un estado proinflamatorio, con aumento de la proteina C

reactiva, factor de necrosis tumoral alfa e interleuquinas. ****

El riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular se duplica en pacientes
con SM, y el riesgo de aparicion de DM2 se incrementa hasta 5 veces, lo
cual tiene un gran impacto, dada la prevalencia de sindrome en adultos
(entre un 20 a 30%), segun los registros de poblacién norteamericana.'®%
En el Instituto Nacional de Endocrinologia se realizaron dos estudios en
sujetos con sobrepeso y obesos que investigaron la relacion entre el

aumento del peso con la Rl y otras alteraciones metabdlicas.?!%?

Los individuos con adiposidad central poseen un perfil aterogénico,
protrombdético e inflamatorio y pueden presentar riesgo de sufrir enfermedad
coronaria, aun en ausencia de los factores de riesgo tradicionales como son
el colesterol total y la concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL).*® La variable antropométrica mas utilizada en la
actualidad para la estimacion de la grasa abdominal es la medida de la
circunferencia de la cintura (CC), que, si bien esta muy estrechamente
relacionada con el indice de masa corporal (IMC), es el mas fiel reflejo de la
proporcién de grasa visceral.? El término “cintura hipertrigliceridémica” define
al fenotipo clinico de obesidad abdominal de alto riesgo, es decir, aquel que
podria presentar la triada metabdlica aterogénica que se asocia a su vez, al

SRl y a alto riesgo cardiovascular.?
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La obesidad central, al estar asociada a RI, trae consigo diferentes estados
de alteracion de los hidratos de carbono previos al desarrollo de una DM 2
franca.?*® Esto por lo general ocurre en individuos metabélicamente
enfermos y genéticamente predispuestos. El inicio y desarrollo de la HTA,
ocurre en una etapa previa al desarrollo de la DM 2.%° Algunos estudios
mencionan los factores de riesgo de la HTA, tales como obesidad,
sedentarismo, DLP, dietas inadecuadas muy ricas en carbohidratos, etc, 2
asociados a la RI e hiperinsulinemia, relacionadas con un riesgo

cardiovascular global aumentado. >%%2°,

El estudio de Framingham muestra que entre el 40-70% de las
hipertensiones “esenciales” en realidad serian atribuibles a la obesidad. *
Estudios como el de Alberti afirman la fuerte asociacién de la obesidad
abdominal con la RI.*! Por otra parte, Millan y colaboradores coinciden en
que los individuos con mayor circunferencia abdominal presentan mayores
niveles plasmaticos de triglicéridos, presion arterial sistdlica, riesgo de

enfermedad coronaria y DM2.2

El aumento de peso se relaciona de forma lineal y directa con la enfermedad
cardiaca. El riesgo de tener un evento coronario es tres veces superior si el
IMC es mayor de 29 Kg/m?2.3? El aumento del gasto cardiaco asociado a la
obesidad produce miocardiopatia y fallo cardiaco en ausencia de diabetes
mellitus, HTA y aterosclerosis.**3® Lo expuesto anteriormente afirma que la
poblacién con sobrepeso y obesidad per se determinan el riesgo de estas
personas de padecer ECV, y se incrementa en aquellos obesos que

presentan un SM.*



El riesgo cardiovascular global es la probabilidad de presentar una
enfermedad cardiovascular en un periodo determinado, generalmente de 5 o
10 afios, basado en el nimero de factores de riesgo presentes en el mismo
individuo (riesgo cualitativo), o teniendo en cuenta la magnitud de cada uno

de ellos (riesgo cuantitativo).>*

Las tablas de determinacién del riesgo cardiovascular mas utilizadas son las
de Framingham,® las ecuaciones derivadas de muiltiples factores de riesgo
de la American Heart Association y el American College of Cardiology, *°
Sociedades Europeas,®* Sociedades Britanicas,®” Nueva Zelanda,*® las

guias o cartas de la OMS,*® y recientemente, la de Gaziano.*

Estas tablas tienen la ventaja de ofrecer informacién al individuo evaluado
gue hace que este se adhiera mas fuertemente a un estilo de vida sano. La
determinacién del riesgo cardiovascular global constituye la piedra angular
para poder establecer politicas publicas de prevencién que seria la forma

mas adecuada de combatir las enfermedades de origen vascular.

Sin embargo, estas escalas tienen como limitaciones la extrapolacion de la
estimacion del riesgo a poblaciones con distinta carga de enfermedad que la
poblacién de origen y no incluyen factores de riesgo importantes como la

obesidad y antecedentes patoldgicos familiares de enfermedad coronaria.

Esto se evidencia en que algunos autores indican que la prediccion del

riesgo usando las tablas de riesgo cardiovascular de Framingham, *
basadas en una poblacion americana con alta prevalencia y riesgo de ECV,

es aceptable en el norte de Europa, mientras que otros creen que
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sobreestima el riesgo en otras poblaciones como el Reino Unido o

mediterraneas como Espafia o Italia.*!

En un estudio realizado en una poblacion argentina se concluyé que la
aplicacion de las tablas SCORE y NCEP en prevencién primaria puede ser

una herramienta (til y costo-eficiente en la practica clinica diaria.***3

Las tablas de Gaziano no utilizan pardmetros de laboratorio para estimar el
riesgo cardiovascular global, por lo que pudieran ser Utiles sobre todo en

lugares o situaciones donde no estén disponibles estas determinaciones.*

Existen algunas personas que ya deben ser clasificadas como de riesgo
cardiovascular alto sin necesidad de utilizar las tablas. Aquellas que: tienen
una cifra de colesterol sérico superior a 8mmol/l. o c- LDL > 6mmol/l, cifra de
presion arterial superior a 180/110 mmHg, pacientes con enfermedad renal o
con insuficiencia renal establecida y pacientes con DM. Ademas, se incluye
el habito de fumar dentro de aquellas personas en que se determina el

riesgo cardiovascular a priori.**

Como hemos visto, la obesidad central, visceral o abdominal se acompana
de un riesgo cardiovascular elevado, incluso en la poblacién joven-
adolescente y, la circunferencia de cintura se encuentra directamente
relacionada con todos y cada uno de los criterios diagnosticos de sindrome
metabodlico. Por eso, por si sola, constituye un factor de riesgo
cardiovascular importante. Su asociacion con cada uno de estos factores por

separado pudiera ser util para valorar el riesgo de ECV.



En consecuencia, se ha manifestado la necesidad de encontrar marcadores
bioldgicos que resulten sencillos y que, en la practica clinica diaria, expresen
la relacion entre alteraciones antropomeétricas y metabdlicas asociados al S
RI. De esta manera pudiéramos prevenir de forma temprana el desarrollo de

la ECV.

La realizacidén de este estudio se justifica por la alta incidencia de obesidad
en nuestra poblacion, asociada a malos hébitos nutricionales y disminucion
de la actividad fisica (sedentarismo).! A través de esta investigacion
pretendemos establecer el riesgo cardiovascular de estos pacientes de una
forma practica utilizando diferentes fenotipos cardiometabdlicos con la
obesidad abdominal como denominador comun , siempre y cuando se
demuestre que presentan una alta sensibilidad y especificidad para detectar
individuos con riesgo cardiovascular moderado-alto. Asi de esta manera se

podré intervenir de una forma temprana en la poblacion de alto riesgo.
Justificacién del estudio

En Cuba, el exceso de peso se encuentra cada vez con mayor frecuencia en
la poblacién general.* Esto constituye un factor de riesgo para el desarrollo
del SM vy la enfermedad cardiovascular.>?! sobre todo cuando la adiposidad
es de predominio central. EI binomio de los componentes del SM que ha sido
mas estudiado en Cuba es el fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad

abdominal. 4>4¢

Es conocido que el riesgo cardiovascular moderado-alto es una entidad

frecuente en personas con exceso de peso, *"*®. Por esta razén se hace
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necesario aplicar en la practica clinica una alternativa til, facil, poco costosa
como es el fenotipo hipertension- obesidad abdominal, para detectar

personas con riesgo cardiovascular global moderado/alto.

En Cuba, no se ha estudiado la efectividad de este fenotipo para identificar
personas con riesgo cardiovascular global moderado- alto en adultos con
exceso de peso corporal. Dado que el fenotipo hipertension- obesidad
abdominal es una herramienta facil de aplicar y no requiere de examenes de
laboratorio, si el estudio obtiene los resultados que se esperan, se podria
recomendar para la deteccion del riesgo cardiovascular moderado-alto en la

practica médica.

Pregunta de investigacion:

¢ Sera el fenotipo hipertensiéon-obesidad abdominal méas efectivo que otros
binomios empleados previamente y el sindrome metabdlico para detectar

personas con riesgo cardiovascular global moderado-alto?

Objetivos

General

Determinar si el fenotipo hipertension-obesidad abdominal es efectivo para
identificar personas con riesgo cardiovascular global moderado o alto en
adultos con exceso de peso corporal, y si su utilidad es superior a la de otros

binomios empleados previamente y al SM.
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Especificos

¢ Identificar la efectividad del fenotipo hipertension-obesidad abdominal
para detectar personas con riesgo cardiovascular global moderado-alto en
adultos sobrepeso y obesos.

e Determinar la utilidad comparativa del fenotipo hipertensién — obesidad
abdominal en relaciobn con los binomios hipertrigliceridemia- obesidad
abdominal e hiperglucemia-obesidad abdominal y el SM para identificar
personas con riesgo cardiovascular global moderado-alto.

Novedad cientifica del estudio

Hasta donde conocemos no existen estudios en los cuales se compare la
sensibilidad y especificidad de los diferentes fenotipos para detectar personas
con riesgo cardiovascular global moderado- alto ni en poblacién general ni en

poblacion con sobrepeso u obesidad.
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|. CAPITULO: MARCO TEORICO
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CAPITULO 1;

MARCO TEORICO

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que constituye un gran
problema para la salud publica.® En 2016, la OMS estim6é que, a nivel
mundial, existe casi 2 000 000 millones de personas mayores de 18 afios
con sobrepeso y una gran parte de ellos con obesidad.®*® Estas cifras
alarmantes nos muestran que es un problema de gran magnitud a nivel
mundial, con un patron cada vez mas creciente en la sociedad moderna. La
mayoria de la poblacién mundial vive en paises donde el sobrepeso y la
obesidad se cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal,

muriendo al menos 2.8 millones de personas cada afio.**>*

La obesidad se ha convertido en un tema preocupante para médicos,
salubristas y gobiernos en todo el mundo por el aumento de su frecuencia,
por la complejidad de su etiopatogenia y finalmente por sus graves
consecuencias tanto médicas como economicas. La OMS define al
sobrepeso y la obesidad como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa que resulta perjudicial para la salud.*>** Esta ultima se comporta como
una enfermedad multifactorial y crénica, con repercusiéon en todos los

sistemas del organismo.

En poblaciones con un alto grado de adiposidad, el exceso de grasa corporal
esta altamente correlacionado con el peso corporal. Por esta razon se
considera que, determinar el IMC, es una medicion valida y conveniente de

adiposidad. El IMC se calcula al dividir el peso en kilogramos sobre la talla

13



en metros al cuadrado y se expresa en (kg/m?). Un IMC mayor o igual a 25
Kg/m? y hasta 29,9 Kg/m? se define como sobrepeso y, mayor o igual a 30
kg/m?, como obesidad.***! Cuando el IMC es mayor o igual a 40 Kg/m? se
considera que la obesidad es morbida y pudiera estar relacionada con

graves consecuencia para la salud.*®

La naturaleza cada vez mas sedentaria de muchas formas de empleo, de los
nuevos medios de transporte y la creciente urbanizacion, unido a un
incremento de la ingesta de alimentos de alto contenido calorico, son las dos
causas principales del incremento de la obesidad. Las diferencias
individuales en términos de gasto energético y capacidad de
almacenamiento de energia en respuesta a los nutrientes de la dieta,
pudieran estar influenciados por otros factores como el perfil genético o el

tipo de microbiota intestinal.>*>3

En Cuba, resultados de la “lll Encuesta de factores de riesgo y actividades
preventivas de enfermedades no transmisibles”, evidencian que existe un
incremento del sobrepeso global y la obesidad con respecto a las encuestas
anteriores.” De forma paralela, se ha evidenciado un incremento del tejido
adiposo abdominal en la poblacion, asociado a un incremento de la

comorbilidad por enfermedades crénicas no transmisibles.?®

Entre las consecuencias metabdlicas mas comunes de la obesidad y sobre
todo la abdominal o visceral estan la DM2, las dislipidemias con un perfil
aterogénico, la hiperuricemia y el SM o SRI, con un riesgo importante de

morbimortalidad por enfermedad cardiovascular.*>*°°,
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1.1 OBESIDAD: IMPORTANCIA CLINICA

La variacion en la distribucién del tejido adiposo de cada individuo, esta
influenciada por diferentes factores, dentro de los que juegan un papel
fundamental la edad, el sexo, la genética y el origen étnico.>* Varios estudios
han relacionado el exceso de grasa abdominal con consecuencias de tipo
metabdlicas y cardiovasculares, cuya base seria la resistencia a la insulina

(Rl) 54,56,57

Se define como RI a la disminucion de la accion de la insulina a nivel celular,
lo que produce alteraciones en el metabolismo glucidico, lipidico y proteico.
Frente a la RI el pancreas aumenta la secrecion de insulina produciendo un
estado de “hiperinsulinismo” compensatorio que, aunque constituye a nivel
poblacional una condicién fisiopatologica y no una enfermedad, predispone

al desarrollo de ECV y DM2.®

La obesidad y la Rl se asocian a un estado inflamatorio crénico leve a
moderado, el que se manifiesta a nivel sistémico por un aumento de factores
inflamatorios. Los adipocitos hipertroficos tienen una tasa lipolitica
aumentada, lo cual condiciona una mayor liberacién de acidos grasos no
esterificados a la circulacién.®® Una de las manifestaciones de la RI
observada en estas personas, es la lipotoxicidad de las células 3

pancreaticas, la cual podria explicar la posibilidad de desarrollo de una DM2.

La adiposidad visceral tiene mayor actividad endocrina que la grasa
subcutanea, por lo que se ha propuesto como un marcador de tejido adiposo

disfuncional El incremento del tejido adiposo abdominal, garantiza una
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mayor sintesis y liberacion de adipoquinas y otras sustancias, que
contribuyen al deterioro del metabolismo lipidico y glucidico. Entre ellas se
destacan la leptina, la resistina, el angiotensindgeno, citoquinas pro-
inflamatorias como (factor de necrosis tumoral [TNF] -a, Interleuquina [IL] -6,
Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 [PAI-1]) y quemoquinas.
°15738 1gualmente produce la inhibicién de la enzima lipoprotein lipasa (LPL)
y la activacion de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol.’Secundario a la inhibicion de la LPL existe una mayor
movilizacion de acidos grasos hacia el higado y una mayor sintesis
endodgena de triglicéridos en forma de VLDL, lo que favorece la DLP

aterogénica.>®>°

Paralelamente, estos adipocitos de gran tamafo secretan menor cantidad de
adiponectina que es una adipoquina con efectos antagonicos a los
mencionados anteriormente. Se conoce que esta proteina mejora la
sensibilidad a la insulina, ya que inhibe la actividad de los receptores TLR-4
(toll-like receptor 4) y también NF-kB (nuclear factor-kB o factor nuclear
kappa Beta). A través de este mecanismo disminuye la produccion de TNF
a, expresibn de que existe una correlacion negativa entre las
concentraciones plasmaticas de adiponectina y la masa grasa del sujeto.®
También se ha demostrado que tiene propiedades antiaterogénicas, a traves
de la inhibicidn de la expresion de moléculas de adhesion, menor captacion
de moléculas de LDL oxidada, menor formacion de células espumosas y por

inhibicién de la migracion y proliferacion de células musculares lisas.®
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En la actualidad existe un especial interés en relacion al rol de la
sobreexpresion de la 11-B-HSD en pacientes obesos, en quienes se observa
un aumento de la conversion de cortisona en cortisol, lo cual se asocia a
mayor riesgo de presentar HTA, resistencia a la insulina y dislipidemia, que

constituyen importantes factores de riesgo de ECV.®

Lo expuesto anteriormente nos sugiere que, ante la presencia de obesidad
en un paciente determinado, sobre todo de predominio abdominal o visceral,
es necesaria la busqueda activa de algunos trastornos bioquimicos que
constituyen componentes del denominado SM y que causan, en buena

medida, sus manifestaciones clinicas. °>>°

1.2 EVALUACION DE LA OBESIDAD MEDIANTE INDICADORES

ANTROPOMETRICOS.

La estimacion de la composicion corporal es importante para determinar el
estado nutricional, tanto en condiciones de salud como de enfermedad.®* Los
indicadores antropomeétricos surgen como una alternativa, no solo para
diagnosticar o medir grado de obesidad, sino para alertarnos sobre el riesgo

de desarrollar sus consecuencias.®®

El indice de masa corporal (IMC), proporciona una medida util para el
diagnostico del sobrepeso y de la obesidad en la poblacion, pues resulta la
misma para ambos sexos y para los adultos de todas las edades.®® Sin
embargo, hay que considerarla como un valor aproximado y se debe utilizar

66,67

con cuidado para definir la obesidad en nifios y adolescentes, en
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ancianos que presenten una pérdida de la masa muscular (sarcopenia)®y

en las personas musculosas debido al desarrollo de su masa magra.®®°

En la practica clinica nos vemos obligados a utilizar medidas y relaciones
antropomeétricas complementarias al IMC, en particular aquellas que nos
permitan evaluar la grasa abdominal, para de esta forma hacer una
valoracion mas correcta. La circunferencia de cintura (CC), constituye la
medida mas simple y de probada utilidad como indicador de obesidad central
o abdominal. Esta medida antropométrica refleja indirectamente la cantidad
de grasa abdominal que tiene el sujeto y su incremento esta fuertemente
asociado a las alteraciones metabdlicas que pueda presentar el individuo.”
La CC, aunque puede ser muy variable para un valor de IMC determinado,
es una medida absoluta y no tiene en cuenta la influencia que esta puede

sufrir por las dimensiones corporales de cada individuo.”*

También son empleadas para una mejor evaluacion valoracion clinica del
paciente el indice cintura/cadera (ICC), la relacion cintura/estatura o
cintura/talla (ICT) y el indice de conicidad (ICO), los que evaltan la
distribucion de la grasa corporal. Otras medidas e indices menos usados,
pero de interés en este sentido son: el diametro abdominal sagital, el indice
sagital, la relacién cintura/muslo, la relacién cuello/muslo.”*”® Su empleo y
utiidad estd en relacibn con el tipo de investigacibn a desarrollar,
caracteristicas de los sujetos a evaluar y la experiencia del investigador en

relacion con el uso de estas medidas antropométricas.
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La medicidon conjunta de las circunferencias (antebrazo, cintura y cadera) y
de los pliegues cutaneos (que miden el tejido adiposo a nivel subcutaneo),
permite estimar -de forma indirecta- las areas muscular y grasa. Si bien la
medicion de los pliegues cutaneos es sencilla y solo requiere un plicometro,
sus inconvenientes son la variabilidad de la medida segun el profesional que
la realice, la dificultad para medir grandes pliegues, y que solo mide la grasa

subcutanea y no la visceral.*?

Existen otros métodos para la medicion de la adiposidad visceral que por los
costos que implican y su sofisticacion, los hacen frecuentemente poco viable
para su empleo en la consulta de rutina, sobre todo en la Atencion Primaria

de Salud.”
1.3 DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL.

El indice ICC evalta la distribucién del tejido adiposo. Es una medida
antropométrica especifica para medir (indirectamente) los niveles de grasa
intra-abdominal y ajusta la CC con el perimetro de la cadera haciendo
posible estimar si hay riesgo para la salud del sujeto.**Cuanto mas alto sea
el cociente, mayor sera la proporcion de adiposidad abdominal del sujeto y

por tanto aumenta el riesgo para su salud.

El indice ICC se calcula dividiendo el perimetro de la cintura /perimetro de
cadera, en centimetros®®.Tomando en cuenta esta relacién, podemos

distinguir tres tipos diferentes de obesidad:?**
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1. Obesidad androide: acumulacion de grasa en el tronco superior (zona
cervical, y abdomen superior), mayor concentracion de grasa en la zona
abdominal que en las otras partes del cuerpo. Este tipo de distribucion de la
grasa es la que predomina en los hombres y constituye mayor riesgo para

las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

2. Obesidad ginoide: acumulacién de grasa predominantemente en las
caderas, gluteos y muslos. Es mas frecuente en las mujeres y se asocia con
mas frecuencia a osteoartritis en las articulaciones de carga, insuficiencia
venosa, litiasis biliar, paniculopatia edematosa fibroesclerotica y dificultades

de locomocion.

3. Obesidad de distribucion homogénea: sin predominio zonal de

acumulacion de grasa.

Es conocido que la simple medida de la CC es el mejor indicador clinico de
grasa visceral abdominal®, y es una condicién indispensable para el
diagnéstico del llamado sindrome metabdlico (SM). Organizaciones como la
IDF, enfatizan en destacar que los puntos de corte de la CC deben ser

establecidos regionalmente segun las diferentes etnias.*!
2. SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabdlico (SM) es una entidad en la que se asocian varios
factores precursores de ECV y de DM2.”>"® En 1988, Reaven observé que
algunos factores de riesgo como la dislipidemia, hipertensién arterial (HTA) e

hiperglucemia solian aparecer comunmente agrupados, y denominé a esta
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asociacion Sindrome X.”® Postulé6 el papel primordial de la RI en su

fisiopatologia, de ahi que también comenzara a denominarse SRI.”>"’

No existe un método Unico para la definicibn de SM. Este concepto clinico ha
sido muy controvertido por afios, lo que ha traido como consecuencia la
publicacion de diferentes definiciones, en busca de aquella con mayor

capacidad predictiva del sindrome.

La OMS en el afio 1999, definié al SM si el individuo presentaba al menos
una de estas tres condiciones: 1) Diabetes, 2)Intolerancia a la glucosa en
ayunas, 3) RI; y si tenia ademas dos o mas de los siguientes criterios: a)
Obesidad central (adultos): definida como indice cintura/cadera > 0.90
hombre y > 0.85 mujeres o IMC > 30 Kg./m?, b)Triglicéridos > 1.7 mmol/L y/o

HDL-colesterol < 0.9 mmol/L en hombres y < 1.0 mmol/L en mujeres y c)TA

sistélica/ diastélica > 140/90 mmHg."®

Posteriormente en el aflo 2001 el Tercer Informe del Panel de Expertos del
Programa Nacional de Educaciéon del Colesterol sobre deteccion y
tratamiento de la hipercolesterolemia en los adultos (NCEP-ATPIII),"
establecid la presencia de SM si los sujetos presentaban al menos tres de

los siguientes criterios:

o Obesidad abdominal definida por un perimetro de cintura = 102
cm. en hombres y = 88 cm. en mujeres.
. Concentraciones elevadas de triglicéridos (= 1.7 mmol/L), o

tratamiento especifico para este trastorno.
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o Reduccioén de la concentracion de HDL-Colesterol (< 1.0 mmol/L
para hombres y < 1.3 para la mujer) o tratamiento especifico para
este trastorno.

o Incremento de la TA sistolica = 130 o diastdlica = 85 mmHg, asi
como tratamiento para una HTA previamente diagnosticada.

o Elevacion de la glucosa en ayunas (= 6.1 mmol/L) o diagndstico
previo de DM 2.

El ATP 1ll no incluye entre sus criterios la Resistencia a la Insulina que es
considerada como uno de los factores mas importantes en la etiopatogenia
del SM. Por tal razén, los estudios que han empleado esta definicién para el
diagnoéstico del SM, solo han reportado la presencia de Resistencia a la

Insulina en dos tercios de los sujetos clasificados.®

En el 2003, la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE)
consider6 como criterio fundamental la Resistencia a la Insulina en
individuos no diabéticos que reunian dos 6 mas de los siguientes criterios:
Triglicéridos > 1.7 mmol/L, HDL-colesterol < 1.0 mmol/L en hombres y < 1.3
mmol/L en mujeres y TA sistélica/diastolica > 130/85 mmHg o uso habitual
de tratamiento antihipertensivo, ademéas de PTGO con glicemias a las 2

horas de la carga de glucosa > 140 y < 200 mg/dL.%*

En el afio 2005, la Internacional Diabetes Federation (IDF) convocé a un
consenso internacional con el fin de racionalizar las mdltiples y confusas
definiciones existentes del SM y publicé su definicion para adultos.®* A partir

de éste se recomendd considerar como SM a los individuos cuya
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caracteristica principal fuera la presencia de obesidad abdominal definida
por un perimetro de cintura = 94 cm. en hombres y = 80 cm. en mujeres de
origen europeo (con valores que varian segun los grupos étnicos), ademas

deben presentar dos 0 mas de las siguientes condiciones.??

e Concentraciones elevadas de ftriglicéridos (= 1.7 mmol/L), o
tratamiento especifico para este trastorno.

e Reduccion de la concentracién de HDL-Colesterol (< 1.0 mmol/L
para hombres y < 1.3 para la mujer) o tratamiento especifico para
este trastorno.

e Incremento de la TA sistdlica = 130 o diastdlica =2 85 mmHg., asi
como tratamiento para una Hipertensién Arterial previamente
diagnosticada.

e Elevaciéon de la glucosa en ayunas (= 5.6 mmol/L) o diagndstico
previo de Diabetes tipo 2.

La declaracién provisional conjunta (JIS, Joint Interim Statement) ** lo define

por la presencia de al menos tres de los siguientes componentes:

e Circunferencia de la cintura (CC) en hombres = 90 cm y en mujeres 2

80 cm. Triglicéridos = 1,7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento.

e HDL colesterol en hombres < 1,03 mmol/L (40 mg/dl) y en mujeres <

1,29 mmol/L (50 mg/dl) o tratamiento.
e Presion arterial 2 130/80 mmHg o tratamiento.

e Glucosa en ayunas = 5,6 (100 mg/dl) o tratamiento.
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La patogénesis del SM y cada uno de sus componentes es compleja y no
bien entendida, sin embargo, la obesidad abdominal y la Rl se reconocen

677 Se han

como los factores causantes mas importantes del mismo
desarrollado multiples investigaciones para determinar la presencia del SM,
las cuales han diferido en los resultados obtenidos al aplicar las diferentes

definiciones del sindrome.?38¢

Para simplificar la practica clinica, en Rumania se investigaron varios
meétodos para realizar la pesquisa del “SM” en poblacion general; los autores
han estudiado la combinacién de varios binomios de los componentes del
SM como: el fenotipo hipertension-obesidad abdominal (FHTOA), el fenotipo
hipertrigliceridemia-obesidad abdominal (FHTGOA) y el fenotipo
hiperglucemia- obesidad abdominal (FHGLOA).?® Los mismos autores han
encontrado al fenotipo hipertension- obesidad abdominal como la

combinacién mas frecuente en personas con “SM”.%°

Estos estudios demuestran que no es necesaria la presencia de todos los
componentes del SM para determinar individuos con un riesgo importante de
ECV y DM2, en los cuales se pudiera intervenir de forma temprana con
cambios en el estilo de vida y medicamentos, si fuera necesario, en

prevencion primaria de salud.
2.1 ADIPOSIDAD VISCERAL E HIPERTENSION ARTERIAL

Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular junto con la obesidad,
no estan asociados con enfermedades del corazon en la nifiez, pero estan

asociados con un incremento de la prevalencia de ECV en la adultez. Esto
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resulta en un incremento de morbilidad y mortalidad por dicha enfermedad,
primera causa de muerte a nivel mundial.®’ La estrecha asociacion de la
obesidad con la hipertension arterial esta identificada en ambos géneros,

incluso en distintos grupos étnico-raciales.®®

El estudio de Framingham *

muestra que entre el 40-70% de las
hipertensiones “esenciales” en realidad serian atribuibles a la obesidad. Una
pérdida de 1 kg de peso se asocia con una disminucién media de 1,2-1,6
mm Hg en la tensién arterial sistélica 'y 1,0-1,3 mm Hg en la diastélica. Por lo

tanto, la pérdida de peso es una medida que se recomienda a todos los

hipertensos obesos.

Para simplificar la pesquisa del SM, se ha propuesto realizar la medicion de
la CC y la tension arterial (TA), dos parametros que se evalilan mas
facilmente en la practica diaria que las mediciones bioquimicas. Nita
demostrd que las personas con el fenotipo hipertension- obesidad abdominal
tuvieron 6,7 veces mayor probabilidad de presentar “SM” en comparacion
con las personas sin dicho fenotipo. En esa misma investigacion, la
prevalencia de personas con hipertension-cintura alterada fue de 43,3% y de
“‘SM” de 45,7%; ademas, se evidencido que la combinacién hipertension-
cintura alterada era efectiva para detectar personas con “SM” (sensibilidad,

80,4% y especificidad, 84,0%).%

El tejido adiposo abdominal esta evidenciado en el tejido subcutaneo y
visceral. El tejido adiposo visceral (VAT) es considerado mas dafino que el

tejido adiposo abdominal subcutdneo (SAT). VAT es muy activo

25



metabdlicamente y produce la variedad de sustancias causantes de la

inflamacion y la RI.%*

Ademas, el incremento de VAT esta asociado con la activacion del sistema
nervioso simpatico y la disminucion circulante de las concentraciones de
péptido natriurético (NPs), lo cual contribuye al desarrollo de la
hipertension.®® La estimulacion simpética y la activacion del SRA por insulina
son efectos normales de la hormona que persisten en el sindrome de

resistencia a la insulina.848°

La hipertension y pre hipertension son considerados factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares y enfermedades coronarias.?’El riesgo de
aterosclerosis aumenta progresivamente con el incremento de los niveles de
la presion arterial (PA), por tanto, el control estricto de la misma reduce la
morbilidad y mortalidad por insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y

enfermedades cerebrovasculares.®®
2.2 ADIPOSIDAD VISCERAL Y DISGLUCEMIA

Como se mencioné con anterioridad, el tejido adiposo es considerado un
verdadero 6rgano endocrino y las adipoquinas o citosinas que secreta sirven
de base para explicar la interrelacién entre la obesidad y la DM 2. La
inflamacion del tejido adiposo representa uno de los primeros pasos en la
cadena de eventos que llevan a la Rl en personas obesas y/o con

sobrepeso.®
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La obesidad central, al estar asociada a Rl en individuos metabdlicamente
enfermos y genéticamente predispuestos, trae consigo diferentes estados de
alteracion de los hidratos de carbono que pueden evolucionar hacia una DM
2 franca. Diaz y col, en el estudio realizado sobre valores de corte de la
circunferencia cintura en la poblacion cubana, establecen que se hallé una
correlacion positiva entre la circunferencia de cintura y los valores de
glucemia, insulinemia, acido duarico y el indice Homeostasis Model
Assessment Estimate of Insulin Resistance (HOMA). La CC en ambos sexos
fue la variable con mayor poder predictor de disglucemia, con un punto de

corte de cintura de 86,75 cm en hombres y 80,5 cm en las mujeres.®

Lo anteriormente expuesto, nos sugiere que la presencia de una obesidad
abdominal en un paciente determinado, nos permitira orientar mejor la
bldsqueda activa de algunos trastornos bioquimicos y clinicos que hablan a

4 comUnmente

favor del deterioro del metabolismo de los carbohidratos,®
identificados con el nombre de disglucemias.’®®* Ellas comprenden varias
categorias, entre ellas: la glucemia en ayunas alterada (GAA), la tolerancia a
la glucosa alterada (TGA), la prediabetes doble o mixta (combinacién de
GAA/TGA) y la DM como tal ®"%%  En la GAA existe una alteracién en la
fase temprana de secrecion de insulina por el pancreas, mientras que la
TGA tiene alterada también la fase tardia de secrecion de insulina y ambas

representan dos etapas metabolicas intermedias desde la glucemia normal

en ayunas hasta el diagnéstico de DM2. ¢’
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2.3 ADIPOSIDAD VISCERAL Y PERFIL LIPIDICO

La obesidad se caracteriza por la presencia de anormalidades lipidicas, tanto
cualitativas como cuantitativas, las cuales son potencialmente aterogénicas.
Estas anormalidades también tienen su origen en la RI, la cual produce un
desbalance y una desregulacion de las hormonas y enzimas relacionadas

con el metabolismo lipidico, especialmente a nivel del higado®®®*.

La obesidad visceral, como se habia mencionado, se asocia con niveles
reducidos de adiponectina, la cual estimula la oxidacion de los &cidos
grasos, reduce los TG en plasma, mejora el metabolismo de la glucosa por
incremento de la sensibilidad a la insulina, inhibe el proceso inflamatorio que
acompanfa a la aterogénesis, reduce la expresion de TNF-a en adipocitos y

macréfagos y proliferacion de células musculares.®

Los adipocitos hipertroficos tienen una tasa lipolitica aumentada, lo cual
condiciona una mayor liberacibn de acidos grasos no esterificados a la
circulacion, ocasionando mayor riesgo de acumulacién ectépica de lipidos.*
Una de las manifestaciones de la Rl observada en estas personas, es la
lipotoxicidad de las células B pancreaticas, la cual podria explicar la
posibilidad de una DM2 causada exclusivamente por el sobrepeso y la

obesidad.®®

Los individuos con obesidad y/o adiposidad abdominal poseen un perfil
aterogénico, protrombatico e inflamatorio y pueden presentar riesgo de sufrir
enfermedad coronaria, aun en ausencia de los factores de riesgo

tradicionales, como son el colesterol total (CT) y la concentracion de
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colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL, low density

lipoprotein).®

La “dislipidemia aterogénica” se caracteriza por: triglicéridos elevados, baja
concentracion de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y aumento de la
proporcién de particulas pequefias y densas de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) llamadas LDL tipo B. Estas, por sus caracteristicas fisico
quimicas, son sensiblemente mas aterogénicas que las LDL nativas o tipo A,
ya que son mas susceptibles a oxidarse y penetrar mas facil el espacio

subendotelial.>"%

La combinacién de TG elevados con incremento de la CC indica mayor
acumulacién de grasa visceral que subcutanea®. La presencia simultanea
de aumento de cintura combinada con hipertrigliceridemia ha sido descrita
como fenotipo de la “cintura hipertrigliceridémica”. La CC es un buen
sucedaneo para insulina y apo B, y los triglicéridos altos son un buen

sucedaneo para LDL pequefio y denso.

Se observo que entre personas que tenian una cintura > 100 cm y TGC
sobre 180 mg/dL, 84% tenian la triada aterogénica. En contraste en las
personas con cintura debajo de 90 cm y TGC < 180 mg/dL, solo 10% tenian

la triada metabdlica.*’

La justificacion de la medicion e interpretacion de la CC en forma conjunta
con las concentraciones de triglicéridos (TG) en ayunas se basa en el hecho
de que no todos los individuos que se caracterizan por una CC elevada

presentan obesidad visceral y alto riesgo de DM2 o ECV.® Este es un
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constructo que se disefid para apoyar al clinico en la identificacion de
individuos con riesgo de desarrollar enfermedad de las arterias coronarias,

debido a la presencia del SM y la obesidad abdominal.?
3. RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética es la consecuencia de
la asociacion de diferentes factores de riesgo (FR), los que al interactuar
entre si generan en primera instancia el riesgo cardiovascular (RCV) del
individuo y, si la situacion no se revierte con el transcurso de los afios, se

desencadenan los episodios cardiovasculares isquémicos.'®

No todos los individuos sobrepesos u obesos estan metabdlicamente
afectados pero la gran mayoria presentan resistencia a la insulina.
Numerosas evidencias admiten que la RI/ hiperinsulinemia compensadora
juega un papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad coronaria

en sujetos no diabéticos.**

El riesgo cardiovascular global (RCVG) es la probabilidad que tiene una
persona de enfermar o morir por una enfermedad vascular en un periodo de
tiempo generalmente de 5 o 10 afos. Existen dos formas de determinar
dicho riesgo: el riesgo cualitativo (dado por el nimero de factores de riesgo
presentes en un mismo individuo) y el riesgo cuantitativo (teniendo en cuenta
la magnitud de cada uno de ellos). Este riesgo cuantitativo se determina por

las diferentes tablas de riesgo cardiovascular.**%
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Las tablas mas utilizadas para la estimacion del RCV en la practica clinica
son las de Framingham, las de las Sociedades Europeas, Sociedades
Britanicas, Nueva Zelanda, OMS y maés reciente las de Gaziano. **'% E|

objetivo fundamental es clasificar a los pacientes y, de ser necesario,

intervenir con farmacos en individuos de alto riesgo.

Las tablas de riesgo de Gaziano que utilizamos en nuestro estudio, a
diferencia de las otras tablas, no utilizan parametros de laboratorio como
concentracion de triglicéridos y colesterol. Solo utiliza variables clinicas para
evaluar el riesgo como: edad, sexo, IMC, presidén arterial sistolica, DM y
tabaquismo. Tienen como ventaja que pudieran simplificar la determinacion
del riesgo en situaciones donde se dificulten o no estén disponibles las

determinaciones de laboratorio.*°

La determinacion del RCVG permitiria;*%?

-Estratificar a la poblacion segun nivel de RCG.

-Determinar la magnitud y distribucién de los principales factores de riesgo

de enfermedad vascular.

-Establecer las bases para el desarrollo de acciones de prevencion.

-Evaluar el impacto de estas acciones.

Con sus ventajas e inconvenientes, las tablas utilizan distintas variables y a
medida que se analizan nuevos resultados, se iran incorporando otros
factores de riesgo, con el objetivo de acercarnos mas a la realidad

multifactorial de la arterioesclerosis.
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La alta incidencia de obesidad, asociada a malos habitos nutricionales y al
sedentarismo, incrementara de forma considerable la epidemia de
enfermedades cardiovasculares en el mundo actual, por lo que se impone
una intervencion oportuna sobre los factores de riesgo. La modificacion del
estilo inadecuado constituye la piedra angular en la prevencion de las

enfermedades cardiovasculares.
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Il. CAPITULO: CONTROL SEMANTICO
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CAPITULO 2:

CONTROL SEMANTICO

Sindrome metabdlico

Para su diagnéstico se utiliz6 como criterio la definicion de la declaracién

provisional conjunta (JIS, Joint Interim Statement) 123

Definicién de la JIS de SM: La presencia de al menos tres de los siguientes

componentes:
e Circunferencia de la cintura (CC) en hombres = 90 cm y en mujeres =

80 cm 4,40,42

e Triglicéridos = 1,7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento.**3!

e HDL colesterol en hombres < 1,03 mmol/L (40 mg/dl) y en mujeres <

1,29 mmol/L (50 mg/dl) o tratamiento.'*3!

e Presion arterial = 130/80 mmHg o tratamiento.*®

o Glucosa en ayunas 2 5,6 (100 mg/dl) o tratamiento. *%%46%4

Fenotipo hipertension-obesidad abdominal (FHTOA)

El FHTOA se definié como la presencia de presion sistolica =2 130 mmHg o
presién diastolica = 80 mmHg o hipertension tratada,'®* mas una CC = 80 cm

en mujeres y = 90 cm en hombres. 123+
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Fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal (FHGOA)

El FHGOA se defini6 como la presencia de triglicéridos = 1,7 mmol/L o

91,104

tratamiento mas una CC = 80 cm en mujeres y =2 90 cm en

hombres. 23190

Fenotipo hiperglucemia-obesidad abdominal (FHGLOA)

El FHGLOA se defini6 como la presencia de glucosa en ayunas 2= 5,6

mmol/L o tratamiento mas una CC = 80 cm en mujeres y = 90 cm en

hombres. 1?30

Riesgo cardiovascular global (RCG)

Fue evaluado mediante las tablas de Gaziano.*°
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l1l. CAPITULO: MATERIAL Y METODOS
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CAPITULO 3;

MATERIAL Y METODOS

El estudio estuvo comprendido en el Programa de Investigaciones sobre
Enfermedades Croénicas no Transmisibles y fue de tipo investigaciéon vy
desarrollo. Se realiz6 por el Instituto Nacional de Endocrinologia del

Ministerio de Salud Publica de Cuba.

3.1 Tipo de investigacion

Estudio observacional, descriptivo y transversal.

3.2- Periodo y lugar donde se desarrolla la investigacion

Periodo comprendido desde enero 2014 a diciembre 2015, en el Instituto

Nacional de Endocrinologia, La Habana, Cuba.

3.3- Universo o muestra

Incluy6 257 personas sin diabetes mellitus, con sobrepeso y obesidad, edad
de 35 a 70 afos, que fueron reclutados consecutivamente de una consulta
de investigacion para sujetos con exceso de peso, en el Instituto Nacional de

Endocrinologia, La Habana, Cuba.'®®
Criterios de inclusién empleados en la investigacion base

Pacientes con sobrepeso y obesidad, segin criterios de la OMS,® con

edades entre 35y 70 afos.
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Criterios de exclusion empleados en la investigacién base

o Presencia de diabetes mellitus tipo 1, tipo 2, diabetes gestacional y

otros tipos especificos de diabetes.

o Presencia de enfermedades cronicas, con tratamiento esteroideo o
iInmunosupresor.
o Presencia de enfermedades endocrinas que pudieran cursar con

diabetes secundaria: acromegalia, hipercortisolismo  enddgeno,

hipotiroidismo y sindrome de ovarios poliquisticos.
Procedimiento de la investigacion

Cada sujeto tenia registrado en la base de datos caracteristicas clinicas
(edad y sexo), ademas de medicamentos utilizados para el tratamiento de
comorbilidades, datos del examen fisico (peso, talla, indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura, y tres cifras de tomas de tension
arterial) y resultados de examenes bioquimicos, que incluyen:
concentraciones de lipidos (colesterol, triglicéridos y HDL-c) y de glucosa en

ayunas.

A todos los sujetos de la base de datos se les determind la presencia de

812'31

“SM” segun los criterios JI y de varios binomios de los componentes del

SM.

Se determiné el riesgo cardiovascular global segun los tablas de Gaziano.*
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Las técnicas que correspondieron al examen fisico, fueron implementadas
por el mismo investigador y las técnicas bioquimicas se realizaron en el
laboratorio del INEN. La informacién acerca de las variables se extrajo

directamente de la base de datos general, ya mencionada.
3.4- Operacionalizaciéon de las variables
Variables clinicas

e Peso corporal: para efectuar el pesaje, se utilizé una pesa fiel y calibrada
con el certificado de la Oficina Nacional de Normalizacion y Metrologia,
declarada por ellos apta para su uso. Se utilizaron las unidades de
medidas de acuerdo al sistema internacional de unidades. El paciente se
coloco en el centro de la base de la pesa y apoyado solo en sus pies,
vestido con la ropa indispensable sin medias, zapatos ni prendas
personales. El peso se expres6 en kilogramos (kg) y décimas de

kilogramos.*®

e Talla: punto mas elevado en la linea medio sagital con la cabeza
orientada en el plano de Frankfort. Es la distancia directa entre el vértex y
el plano de apoyo del individuo. Talla que presenté el sujeto en el

momento del examen fisico. Se expresé en centimetros (cm).'®

e indice de masa corporal (IMC): referente al peso corporal, segin la

férmula: IMC = pesoftalla® (kg/m?).

Escala de clasificacion: ®°*
Categorias | IMC
Bajopeso <18,4
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Normopeso | 18,5-24,9
Sobrepeso | 25-29,9
Obesidad =230

e Tension arterial: se realizo la medicion de la tension arterial tres veces
en el brazo derecho con el paciente sentado, con intervalos de 5 minutos,
previo un reposo en silla durante 10 minutos, utilizando un
esfigmomandémetro con manguito de tamafio adecuado para el diametro
del brazo. Se utilizé el valor promedio de las tres. Se considerd
hipertension arterial cifras de tension arterial > 130/80 mmHg,*® asi como
el antecedente de diagnostico previo de HTA y/o con tratamiento

antihipertensivo (ver operacionalizacion).

e Circunferencia de la cintura: la medida de la circunferencia de la cintura
(CC) se tomd con una cinta métrica en el sujeto colocado de pie, en
espiracion, con el abdomen relajado, tomando como referencia el punto
medio entre el borde inferior de la ultima costilla y la espina iliaca antero-
superior de cada lado. En los casos de abdémenes péndulos en posicion
decubito supino, la medicién se realiz6 en el punto mas prominente del

abdomen.”® Se consideré obesidad abdominal una circunferencia de

cintura = 80 cm en mujeres y = 90 cm en hombres® (ver

operacionalizacion).
Variables bioquimicas

Luego de aproximadamente 10 a 12 horas de ayuno, a todos los sujetos se

les determiné glucemia y perfil lipidico.
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Las concentraciones de glucosa,

enzimaticamente con el

autoanalizador (Elimat,

triglicéridos y HDL-c se midieron

Francia) usando Kits

comerciales de C.P.M Diagnostic Research SAS (ltalia) y de HELFA-

Diagnésticos (Cuba).*

Operacionalizacion de las variables

VARIABLES TIPO DEFINICION CATEGORIAS
CLINICAS OPERACIONAL
Edad Cuantitativa Edad en afos cumplidos al
discreta momento de iniciado el estudio
Sexo Cualitativa | Femenino Sexo biolégico convencional
nominal Masculino gue posee desde el nacimiento
dicotdmica
indice de masa | Cualitativa | Sobrepeso 25-29,9 kg/m?
corporal®®! ordinal Obesos > 30 kg/m?
Aquel que fue determinado
durante el estudio
Circunferencia | Cualitativa Normal Hombres <90 cm
de la cintura® | nominal Mujeres < 80 cm
dicotomica
Alterada Hombres = 90 cm
Mujeres = 80 cm
Aquel que fue determinado
durante el estudio
Hipertension Cualitativa Hipertenso TA = 130/80 mmHg o
arterial®® nominal tratamiento antihipertensivo
dicotomica

No hipertenso

TA < 130/80 mmHg

Aquella que fue diagnosticada
0 cuya existencia fue referida
por el paciente al inicio del
estudio
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VARIABLES TIPO DEFINICION CATEGORIAS
BIOQUIMICAS OPERACIONAL
Glucosa Cualitativa Normal 3,3-5,5 mmol/L
plasmatica en | nominal Glucemia en | 5,6-6,9 mmol/L
ayunas>! dicotémica | ayunas alterada | Aquella que fue
determinado  durante el
estudio
Triglicéridos® | Cualitativa | Normal Normal < 1,7 mmol/L
nominal Elevado Elevado > 1,7 mmol/L
dicotomica Aquellos que fueron
determinados durante el
estudio
HDL-c* Cualitativa | Normal Hombres >40 mg/dL(1,0
nominal mmol/L)
dicotomica Mujeres >50 mg/dL (1,3
mmol/L)
Disminuido Hombres < 40 mg/dL(1,0
mmol/L)
Mujeres < 50 mg/dL (1,3
mmol/L)
Aquel que fue determinado
durante el estudio
Lipidos Cuantitativa | Valores Para definir los criterios
continua expresados  en | anteriormente mencionados

mmol/L

Analisis de datos

Para el analisis estadistico, se utilizé el programa SPSS versién 18.0. Se

calculd las medidas de resumen de acuerdo al tipo de variables; en este

caso, para las cualitativas (porcentajes). Se us6 la prueba chi cuadrado de

Pearson para comparar proporciones.
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Para dar respuesta al primer objetivo

Se determing la efectividad de los fenotipos (FHTC, FHTGC y FHGLC) para
detectar personas con riesgo cardiovascular moderado-alto, mediante el
calculo de la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y

valor predictivo negativo (VPN).

Personas con “RCVGMA”

Presente Ausente Total
Positivo a b a+b=n+
FHTOA
Negativo c d c+d=n-
Total a+c b+d a+b+c+d
Total con Total sin Total de individuos
RCVMA RCVMA

a: verdaderos positivos, b: falsos positivos, c: falsos negativos, d: verdaderos

negativos

Sensibilidad: a/a+c, especificidad: d/b+d, VPP: a/n+y VPN: d/n-

Se admitieron como valores de significacion estadistica los valores de p
menores que 0,05. En todos los casos se trabajé para un nivel de confianza
del 95%, prefijandose un error alfa de 0,05 y una regién critica o de rechazo

asociado al valor p de 0,05.

Consideraciones éticas

La investigacion conté con la autorizacién del investigador principal del
estudio original y fue aprobada por el comité de ética e investigacién del
Instituto Nacional de Endocrinologia. La misma no puso en peligro la vida de

los pacientes porque se trabajé con una base de datos. La informacion
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recogida se utilizd con fines netamente cientificos y se mantuvo la

confidencialidad de los datos obtenidos.

Limitaciones

La limitacion principal de este estudio es que nada mas se realiza en
personas con exceso de peso corporal, por lo que los resultados no son
extrapolables a la poblacién general. No obstante, la importancia del mismo
radica en que, hasta donde conocemos, no existen estudios en los cuales se
compare la sensibilidad y especificidad de los diferentes fenotipos
cardiometabodlicos estudiados para detectar personas con riesgo
cardiovascular moderado-alto ni en poblacién con exceso de peso ni en

poblacion general.
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V. CAPITULO: RESULTADOS Y DISCUSION
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CAPITULO 4:

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1- Resultados

Se estudiaron 257 pacientes sobrepesos u obesos con edades
comprendidas entre los 35 y los 70 afos. De ellos 119 (46,3 %) se
encontraban entre 35-44 afios, mientras que 137 (53,7%), eran igual o
mayor a 45 afios. Predominé el sexo femenino, 202 (78,6%) sobre el sexo
masculino, 55 (21,4%) y la mayoria tenian el color de la piel blanca (62,3%).
Una frecuencia similar de individuos era de piel negra y mestiza (19,4% y

18,3%) respectivamente.

Tabla 1: Caracteristicas sociodemogréficas de las personas estudiadas

Caracteristicas clinicas, antropométricas y N (%)
bioquimicas (N = 257)
Edad (afios)
35-44 119 (46.3)
245 137 (53,7)
Sexo
Femenino 202 (78,6)
Masculino 55 (21,4)
Color de la piel
Blanca 160 (62,3)
Negra 50 (19,4)
Mestiza 47 (18,3)

Se muestra que, segun el IMC, la mayoria de los pacientes estudiados el
85,2% eran obesos. De ellos, el 98,8% tenian obesidad abdominal y el
82,9% eran hipertensos o se encontraban en tratamiento antihipertensivo.

Dentro de los parametros bioquimicos estudiados, la alteracion que mas se
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asocid a los sujetos con exceso de peso fue la disminucion de la HDL-c,
presente en el 66,9% y la que menos se relaciono fue la glucemia en ayunas

alterada, encontrandose solo en el 23,7% de los individuos.

Tabla 2: Caracteristicas antropomeétricas, clinicas y bioquimicas de las

personas estudiadas.

Caracteristicas clinicas, antropométricas y N (%)
bioquimicas (N=257)
IMC

Sobrepeso 38 (14,8)

Obeso 219 (85,2)
Circunferencia de la cintura alterada 254 (98,8)
Tension arterial (=130/80 mmHg o tratamiento) 213 (82,9)
Glucosa en ayunas alterada 61 (23,7)
Triglicéridos elevados 78 (30,4)
HDL-c bajo 172 (66,9)

IMC: indice de masa corporal; HDL-c: Lipoproteina de alta densidad.

Se aprecia que la mayoria los sujetos con exceso de peso del estudio
presentaban el FHTOA 81,7%, incluso por encima de aquellos con el criterio
de SM segun JIS 73,9%. El FHGLOA fue el menos encontrado en este grupo
23,3%; en cambio, la frecuencia de sujetos con el FHGOA y riesgo

cardiovascular moderado-alto fue similar 30,0% y 28%, respectivamente.
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Tabla 3: Distribucion de individuos con sobrepeso y obesos segln
fenotipos, SMy la presencia de RCVGMA.

Total de individuos

N(%)
FHTOA 210 (81,7)
FHGOA 77 (30,0)
FHGLOA 60 (23,3)
SM segdn JIS 190 (73,9)
RCVGMA 72 (28,0)

Total de individuos: n = 257

n: Numero de casos con la condicién

FHTOA: Fenotipo hipertensién-obesidad abdominal
FHGOA: Fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal
FHGLOA: Fenotipo hiperglucemia-obesidad abdominal
SM: Personas con sindrome metabdlico

JIS: Joint Interim Statement!*34

RCVGMA: Riesgo Cardiovascular Global Moderado/Alto

Se observa la frecuencia de riesgo cardiovascular global moderado-alto de
acuerdo a la presencia o no de los diferentes fenotipos estudiados y de SM.
De un total de 257 pacientes estudiados, 72 de ellos presentaban riesgo
cardiovascular global moderado-alto segun Gaziano. En estos, el FHTOA
detectd la mayor proporcion de sujetos con riesgo cardiovascular global
moderado alto (64 individuos de los 72), incluso por encima de la presencia

del SM determinado por JIS, que fue de 56 sujetos de los 72.

Es de destacar también que la presencia de individuos con riesgo
cardiovascular global moderado-alto fue casi similar en los distintos fenotipos
estudiados y el SM, no siendo asi en el caso del FHTOA, en el cual el riesgo
cardiovascular global moderado-alto estaba presente en la mayoria de los
con el fenotipo en cuestion 88,8% que en aquellos sin el FHTOA 11,1%. El

FHTOA y el FHGOA segun este estudio, son los fenotipos que mas
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discriminan personas con riesgo cardiovascular global moderado-alto con
valor estadisticamente significativo unilateral (p=0,043 y 0,037,

respectivamente).

Tabla 4: Frecuencia de personas con RCVGMA de acuerdo a la

presencia o no de los fenotipos estudiados y SM.

Total de individuos: N = 257

RCVGMA

Fenotipos Con RCVGMA Sin RCVGMA Valor p

n=72 n=185

FHTOA + 64 (88,8%) 146 (78,9%)
(n=210) 0,043
FHTOA - (n=47) 8 (11,1 %) 39 (21,08%)
FHGOA + (n=77) 28 (38,8%) 49 (26,4%)
FHGOA - 44 (61,1%) 136 (73,5%) 0,037
(n=180)
FHGLOA + 22 (30,5%) 38 (20,5%)
(n=60)
FHGLOA - 50 (69,4%) 147 (79,4%) 0,064
(n=197)
SM + (n=190) 56 (77,7%) 134 (72,4%) 0,238
SM - (n=67) 16 (22,2%) 51 (27,5%)

n: Numero de casos con la condicion
SM: Personas con sindrome metabdlico

FHTOA: Fenotipo hipertension-obesidad abdominal
FHGOA: Fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal
FHGLOA: Fenotipo hiperglucemia-obesidad abdominal
SM: Personas con sindrome metabdlico

JIS: Joint Interim Statement!*34

RCVGMA: Riesgo Cardiovascular Global Moderado/Alto
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Tabla 5: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los

distintos fenotipos para identificar personas con RCVGMA

Fenotipos Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN %
de cintura IC (95%) IC (95%) IC (95%) IC (95%)

FHTOA 88,9 (75,3-95,1) 21,1 (15,5-27,6) 30,4 (24,3-37,2) 83,0 (69,2-92,4)
FHGOA  38,9(27,6-55,1)  73,5(66,5-79,7) 36,4 (25,7-48,1) 75,6 (68,6-81,6)
FHGLOA 30,6 (20,3-42,5)  79,5(72,9-85,0) 36,7 (24,6-50,1) 74,6 (67,9-80,5)

SM 77,8 (66,4-86,7) 27,6 (21,2-36,6) 29,5 (23,1-36,6) 76,1 (64,2-85,7)

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo
FHTOA: Fenotipo hipertension-obesidad abdominal

FHGOA: Fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal
FHGLOA: Fenotipo hiperglucemia-obesidad abdominal

SM: Personas con sindrome metabdlico

RCVGMA: Riesgo Cardiovascular Global Moderado/Alto

Al comparar la sensibilidad y especificidad de cada fenotipo estudiado y del
SM con relacion al riesgo cardiovascular moderado-alto, encontramos que el
FHTOA es el que tiene mayor sensibilidad para detectar individuos con
riesgo cardiovascular moderado-alto 88,9% y con un VPN del 83,0%. Las
personas con SM es la segunda condicién que exhibe una alta sensibilidad
77,8% para detectar individuos con riesgo cardiovascular global moderado-

alto y con un VPN alto 76,1%.

Por otra parte, el FHGLOA es el que mas especificidad presentd con un
79,5%, pero con una baja sensibilidad para detectar personas con riesgo
cardiovascular global moderado-alto. Esto nos dice que el FHTOA en la
practica médica puede ser utilizado de forma confiable para detectar

individuos con riesgo cardiovascular moderado-alto.
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se muestran las caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas de

los sujetos con el FHTOA en comparacién con aquellos sin este fenotipo.

Los individuos con el FHTOA presentan mayor edad, peso, IMC, perimetro

de cintura e HTA, asi como valores elevados del indice de resistencia a la

insulina (HOMA-IR) y concentraciones superiores de glucosa, insulina y

acido urico en relacién aquellos que no presentan este fenotipo.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los sujetos

estudiados segun la presencia o no del fenotipo hipertensién obesidad

abdominal (FHTOA).

FHTOA No FHTOA
P n =210 n =47

Caracteristicas P

Media + DE Media + DE
Edad (afios) 46,89 + 14,04 45,02 + 8,40 0,055
Peso (kg) 96,85 + 19,66 86,47 £19,12 0,001
Talla (cm) 163,12 + 8,39 161,57+ 8,32 0,253
IMC (kg/m?) 36,31 + 6,38 33,01 + 5,96 0,001
Perimetro de cintura (cm) 107,04 £ 12,45 98,78 + 11,98 <0,0001
Perimetro de cadera (cm) 119,85 + 13,35 113,57 + 12,95 0,006
Tensidn Arterial Sistolica 130,12 + 21,07 108,23 + 9,45 <0,0001
Tensién Arterial Diastélica  88,09+12,70 69,57 £ 6,09 <0,0001

N= 257

IMC: indice de masa corporal
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Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas de los sujetos estudiados segun la

presencia o no del fenotipo hipertension obesidad abdominal (FHTOA).

FHTOA No FHTOA
n =210 n =47 p
Media = DE Media = DE

Caracteristicas

Glucosa en ayunas (mmol/L) 4,97 + 0,89 4,68 + 0,90 0,043
Insulinemia en ayunas (uU/ml) 15,97 +£ 11,46 13,06 + 7,14 0,028

HOMA-IR 3,56 + 2,83 2,75+ 1,67 0,059
Colesterol (mmol/L) 4,89 + 0,88 4,86 + 0,90 0,865
Triglicéridos (mmol/L) 1,68 £0,94 1,51+£0,46 0,229
HDL-c (mmol/L) 1,16 + 0,27 1,89 + 0,24 0,487
Acido drico (umol/L) 327,01 £82,58 290,36 £65,56 0,003

N= 257 HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina.

4.2- Discusioén

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la
obesidad son condiciones en las que se presenta acumulacion anormal o
excesiva de grasa corporal que puede ser perjudicial para la salud. La
obesidad se considera un factor de riesgo importante para la enfermedad
cardiovascular y estd asociada con el desarrollo de hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hipertensiéon arterial, las

dislipidemias y el sindrome metabédlico *°®

En nuestro estudio vemos que la mayor incidencia de obesidad fue en el
grupo de edad = a 35 afios. Algunos datos recopilados en Estados Unidos
muestran que en este rango de edad se incrementan los riesgos de adquirir

dietas poco saludables, de disminuir la actividad fisica y desarrollar
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obesidad. La tendencia a adoptar malos habitos alimentarios y sedentarismo
en esta etapa puede verse agravada por el estrés laboral, las
responsabilidades en el hogar, las cargas de horario que conducen al
consumo de comidas rapidas poco nutritivas, a la irregularidad en los
horarios de alimentacion y a la falta de tiempo para realizar ejercicio fisico, lo

que los hace susceptibles a desarrollar sobrepeso u obesidad.>°1%

Es indiscutible la influencia de la obesidad en la salud y expectativa de vida
de un individuo.** En la actualidad conocer el grado de obesidad
determinado por el IMC no es suficiente, puesto que gran parte de las
afecciones metabdlicas que se presentan, estdn mas asociadas al tipo de
distribucién de la grasa o la cantidad de tejido adiposo. 2% La obesidad
abdominal es la que més se relaciona con la presencia de factores de riesgo
metabdlicos y vasculares. Es por eso que la circunferencia de la cintura y el
indice cintura- cadera cobran importancia en la practica clinica como
indicadores de riesgo para el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares.***°

Segun el IMC la mayoria de los pacientes de nuestro estudio eran obesos.
Coincidié también con que tenian mayor cc y niveles mas elevados de TA. El
riesgo de ECV asociado al SM aparentemente no es superior a cada uno de
los componentes.*®® En la actualidad el fenotipo mas estudiado es el fenotipo
hipertrigliceridemia obesidad abdominal, que es comunmente utilizado en la

préctica clinica como un marcador de RCV y de DM2. 1%t
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El factor de riesgo mas importante para el aumento de las cifras de presion
arterial es la obesidad, el incremento del perimetro abdominal tiene una
relacion directa con la hipertension arterial. los estudios epidemiologicos
muestran que entre el 60% y el 70% de los casos de hipertension arterial
pueden explicarse por exceso de tejido adiposo, y que cada incremento de
4.5 cm en la circunferencia de la cintura en el varon o 2.5 en la mujer,

corresponde a un incremento de 1 mm Hg en la presién sistélica.**#*

Los resultados de nuestro estudio muestran que el fenotipo HTA- obesidad
abdominal fue el mas prevalente de los fenotipos estudiados, coincidiendo
con otros estudios en los cuales la HTA-obesidad abdominal est4 asociado

con el RCV- 8112

Resulta interesante que el fenotipo HTG- obesidad abdominal, que es el
anico binomio que se ha estudiado asociado a RCV, se encontré con menor
frecuencia en este estudio. De esta manera el Fenotipo HTA- obesidad
abdominal podria ser un marcador confiable para identificar personas con
RCV, pues la literatura revisada con anterioridad y los resultados de esta
investigacion, demuestra que este fenotipo es el que detecta la mayoria de

las personas con riesgo cardiovascular moderado-alto. 112,115

Es de destacar que la frecuencia de personas con el fenotipo HTA-obesidad
abdominal es similar a la prevalencia del SM. Esto nos indica que, al utilizar
este binomio en la préactica clinica, nos simplificaria la deteccion de personas
con elevado riesgo cardiovascular sin necesidad de determinaciones de

laboratorio.
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En este estudio observamos que del total de individuos con riesgo
cardiovascular global moderado-alto, el unico fenotipo de los estudiados que
detectd6 mayor proporcion de sujetos con este riesgo fue el fenotipo HTA-
obesidad abdominal, lo cual resalta que este binomio deberia ser utilizado
para indicar exdmenes de laboratorio (triglicéridos y glucemia en ayunas)
que identifiquen trastornos metabdlicos que estén asociados al riesgo

cardiovascular. ¢

Este estudio mostro ademas la alta sensibilidad del fenotipo HTA- o
abdominal para la deteccion de personas con riesgo cardiovascular global
moderado-alto, asi como de VPN alto para el mismo propésito. Los valores
altos de sensibilidad y de VPN del fenotipo antes mencionado en
comparacién con los calculados para los otro fenotipos y el SM, orientan a
que la asociacion del binomio HTA-obesidad abdominal se utilice como
herramienta para la deteccion de personas con riesgo cardiovascular global

moderado-alto.

Esto coincide con algunos estudios donde se analizan cada uno de los
componentes de este binomio, que muestran también una alta sensibilidad

para detectar personas con RCV. 113270112115

En resumen, la combinacion de ambos componentes (HTA- obesidad
abdominal), es capaz de detectar la mayoria de las personas con riesgo
cardiovascular global moderado-alto muy por encima de los otros fenotipos

estudiados. La presencia de este fenotipo puede ser una sefal de alarma
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para el médico de asistencia, por la asociacion de la HTA con los trastornos

lipidicos y del metabolismo de la glucosa, asi como con el RCV. #11°

En este estudio encontramos que las personas con el fenotipo presentaban
mayor frecuencia de algunos factores de riesgo implicitos en las tablas de
Gaziano para determinar RCV (edad, IMC, HTA), asi como otras
alteraciones cardiometabdlicas (glucemia en ayunas, insulinemia,
insulinorresistencia y &cido (rico), en relacibn con aquellas que no
presentaban el fenotipo, lo que confirma la utilidad de este para detectar

personas con mayor RCV. 40113
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CONCLUSIONES
El fenotipo hipertension-obesidad abdominal posee una alta sensibilidad
para identificar personas con riesgo cardiovascular global moderado o
alto en adultos con exceso de peso corporal; pudiendo ser una opcion util

para la pesquisa de personas con riesgo cardiovascular moderado- alto.
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RECOMENDACIONES

Disefiar nuevas investigaciones para evaluar la utilidad de este fenotipo en
otras poblaciones con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y en
poblacién general.

Generalizar el resultado que podria ser util para su aplicacion en atencion
Primaria de Salud, dirigido a la prevencion de enfermedades

cardiovasculares.
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