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Resumen

Introduccién y objetivos. Estudiar la prevalencia del sindrome metabdélico (SM) en la poblacion laboral
activa aragonesa.

Sujetos y método. Se recogieron los datos de 5.342 trabajadores activos de los que se seleccionaron
solo a los varones (93,4%), con una edad media de 48,83 + 8,6 afios, empleados en una factoria de
coches de Zaragoza. El diagnéstico del SM se realizé6 mediante los criterios modificados del ATP-III.
Resultados. La prevalencia del SM fue del 38,54%. La prevalencia aumentd con la edad y la obesidad.
La prevalencia de SM es mas elevada que la obtenida en el estudio MESYAS en 2003 utilizando sus
mismos criterios (33,41% frente a 10,24%).No encontramos diferencias estadisticamente significativas en
el uso de IMC o perimetro abdominal para el diagnéstico de SM. Entre los varones con sindrome
metabodlico, fueron més frecuentes la elevacién de la PA y el cHDL bajo. La mayor prevalencia del SM
aparece en los trabajadores con perimetro abdominal elevado (76,2%). Presenta una fuerte asociacion
con el SM (OR=11,14) superior a la de la resistencia a la insulina (OR=9,06) y menor que los triglicéridos
(OR=14,8).

Conclusiones. La prevalencia del SM es del 38,54%, es decir, casi 4 de cada 10 trabajadores
laboralmente activos tiene SM. Al compararla con la prevalencia del estudio MESYAS vemos que esta ha
aumentado del 10,24% al 33,41%.Tanto el IMC como el perimetro abdominal nos permiten en nuestra
muestra diagnosticar el SM sin diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, el perimetro
abdominal se ha asociado con un mayor riesgo y ha sido mas predictivo de SM.

Palabras clave: Prevalencia. Sindrome metabdlico. Aragén. Poblacion laboral.

Summary

Introduction and objectives. To assess the prevalence of metabolic syndrome in the active sh working
population in Aragén.

Subjects and method. We collected data from 5.342 active workers of whom only males (93.4%) were
selected, with an average age of 48,83 + 8.6 years, employees of a car assembly

plant in Figueruelas (Zaragoza, Spain). The diagnosis of SM was performed using the modified criteria
of ATP-III.

Results. The prevalence of metabolic syndrome was 38,54%. The prevalence increased with age and
obesity. The prevalence of metabolic syndrome is higher than the one obtained in the MESYAS study in
2003 using the same criteria (33,41% as against 10.24%). We found no statistically significant differences
in the use of BMI or abdominal perimeter for the diagnosis of metabolic syndrome. Among men with
metabolic syndrome, were more frequent high levels of PA and low HDL cholesterol. The highest
prevalence of metabolic syndrome appears in workers with high abdominal perimeter (76.2%). It presents
a strong association with the metabolic syndrome (OR = 11, 14) more than the insuline resistance (OR =
9, 06) and less than triglycerides (OR = 14, 8).

Conclusions. The prevalence of the metabolic syndrome is 38,54%,that is to say. almost 4 out of 10
workers occupationally active has metablic sindrome. Compared to the prevalence of the MESYAS study
we can see that this has increased from 10.24% to 33,41%. Both BMI and abdominal perimeter allow us to
diagnose metabolic syndrome without statistically significant differences in our sample, however,
abdominal perimeter has been associated with an increased risk and has been most predictive of
metabolic syndrome.

Key words: Prevalence. Metabolic syndrome.Aragén. Working population.



1.Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el
mundo, pero se pueden observar diferencias sustanciales en cuanto a su incidencia,
prevalencia y mortalidad en diferentes paises y etnias e incluso dentro de cada pais
[1,2].

Se asocian a diversos factores de riesgo como la edad, valores elevados de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad, hipertension arterial (HTA),
tabaquismo y concentraciones altas de glucosa plasmética, entre otros [3,4].

Muchos de estos factores de riesgo son los que van a formar parte del
sindrome metabdlico (SM) y, por tanto, las personas afectadas por este sindrome
presentaran un riesgo mayor de padecer enfermedades cardiovasculares y diabetes vy,
en consecuencia, un aumento de la mortalidad derivada de estas causas [5].

El sindrome metabdlico es un tema actual y de debate en la comunidad
médica, y su enfoque es esencial de cara a tomar las medidas de prevencion y
terapéuticas adecuadas, pues se relaciona estrechamente con las enfermedades que
producen una mayor mortalidad a nivel mundial.

Su prevalencia es elevada y esta aumentando en los Ultimos afios, alcanzando
ya proporciones epidémicas [6], con sensibles variaciones étnicas y geogréficas entre
diferentes paises e incluso dentro de cada pais [3].

Al tratarse de un sindrome complejo y multifactorial sus criterios de definicién
distan de estar internacionalmente consensuados existiendo varios criterios para el
diagnéstico de sindrome metabdlico. Los criterios empleados en nuestro estudio son
los propuestos en el Adult Treatment Panel Ill o abreviadamente ATP-III modificados
segun lo establecido en American Heart Association(AHA)/National Heart, Lung, and
Blood Institute Scientific Statement(NHLBI) por M.Grundi et al. en la publicacion
Circulation de Octubre de 2005 [7].

En ella se deben cumplir 3 0 mas de los siguientes: perimetro abdominal
elevado (>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), TG >150 mg/dl, HDL bajo
(hombres <40 mg/dl y mujeres HDL <50 mg/dl), TA >130/85 mm Hg, glicemia >100
mg/dl incluyendo diabetes mellitus.

En la patogenia del SM se consideran otros factores que también pueden influir
como trombogénesis, inflamacion, acido Urico, estrés, cigarrillo, sedentarismo, edad,
origen étnico, acantosis nigricans, sindrome de ovario poliquistico, microalbuminuria,
hipotiroidismo primario, uso de inhibidores de proteasa para pacientes con VIH,
exceso de glucocorticoides enddégeno o exdgeno.

Al hacer una revision bibliogréafica en Pubmed encontramos 52.056 entradas
para metabolic syndrome, de las cuales 44.435 datan desde el afio 2000 hasta la
actualidad. Esto nos puede dar una idea del interés y la importancia que tiene el SM
en el campo de la investigacion.



En la bibliografia podemos ver publicados estudios sobre la prevalencia del
sindrome metabdlico en la poblacidén espafiola y de diferentes regiones dentro del pais
[2,8-12]

Uno de los estudios mas relevantes en Espafia es el-Registro Nacional de SM
(Registro MESYAS: Metabolic Syndrome in Active Subjects) [2]. Fue promovido por la
Seccion de Cardiologia Preventiva de la Sociedad Espafiola de Cardiologia con la idea
de analizar la prevalencia de SM en una amplia muestra espariola. Se decidié incluir a
sujetos laboralmente activos por ser un colectivo ampliamente accesible a través de
las mutuas de sus empresas y abarcar una franja de edad en la que tienen mayor
incidencia las enfermedades cardiovasculares.

En los primeros resultados se observé que, entre los 7.256 trabajadores
incluidos en aquel momento, la prevalencia global de SM es del 10,2% y es
significativamente superior en varones (8,7%) que en mujeres (3,0%). En mayo del
2005, el Registro MESYAS contaba ya con mas de 19.000 trabajadores incluidos. La
prevalencia global es del 12% (el 16% en los varones y el 8% en las mujeres).

Otro estudio sobre SM y cardiopatia isquémica en 2003 obtuvo una prevalencia
de SM del 16,9%. Sin embargo, su distribucién fue muy heterogénea en las diferentes
comunidades estudiadas, observandose diferencias del 23,7% Extremadura al 13,7%
en Pais Vasco o el 14,5% de Aragon [12]. El andlisis tuvo algunas limitaciones ya que,
por ejemplo, la muestra aragonesa fue de tan solo 480 varones y no se controlaron
factores que podrian estar influyendo como socioeconémicos, actividad fisica, dieta o
hébito tabaquico.

En el estudio The MADRIC (MADrid Rlesgo Cardiovascular) Study [9]
publicado en 2008 la prevalencia era del 24,6%, similar a la de las Islas Canarias [8],
24,4%.

En 2011 se publicé el estudio DARIOS [10] sobre poblacién general en el que
se realiz6 un analisis agrupado con datos individuales de los participantes en 11
estudios poblacionales realizados en 10 comunidades autbnomas, entre las que no se
encontraba Aragén. Se incluy6 a 24.670 participantes de 10 comunidades autbnomas
con edades de 35 a 74 afios. En conjunto, 7.832 personas padecian SM, con una
prevalencia del 32%.

En las Islas Baleares encontramos un estudio de 2011 de mas de 43000
trabajadores en el que se calcula una prevalencia de 21% en varones y 7% en
mujeres. Datos preocupantes, puesto que la edad media de este trabajo es de tan solo
39 afios mientras que en el resto se mueve en valores préximos a los 50.

En 2009 se puso en marcha el proyecto Aragon workers” health study (AWHS)
[1], el cual fue disefiado para evaluar las trayectorias de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y emergentes y su asociacion con la prevalencia y
progresion de la aterosclerosis subclinica en una poblacién de hombres y mujeres de
mediana edad en Espafia.



El estudio incluye la evaluacion anual de factores de riesgo cardiovascular y
criterios clinicos junto con unos analisis de sangre y de orina para biobancos y
pruebas de imagen de aterosclerosis subclinica en una cohorte de mas de 5.000
trabajadores de una gran planta de montaje de coches en Figueruelas (Zaragoza,
Espafia). El estudio comenzd en febrero de 2009 y finalizé la inscripcion en diciembre
de 2010. Seguimiento activo de los participantes de la cohorte prevé extenderse hasta
el afio 2020.

Sus objetivos son establecer la infraestructura de investigacién necesaria para
un estudio de cohorte transversal, incluyendo la creacion de un biobanco de muestras
biol6gicas para llevar a cabo ensayos futuros en almacenado de suero, plasma,
sangre, orina y ADN; identificar nuevos factores determinantes genéticos,
conductuales y ambientales de la progresion de adiposidad y el desarrollo de
anormalidades metabodlicas y factores de riesgo cardiovascular; caracterizar la
prevalencia y progresién de la ECV subclinica mediante técnicas de imagen no
invasivas y sus determinantes genéticos, conductuales y ambientales; colaborar con
investigadores externos para promover el uso de la base de datos de estudio y
materias primas almacenadas para estudios complementarios; y difundir los resultados
del estudio a la comunidad cientifica, a las autoridades de salud publica y al publico en
general.

El AWHS esté financiado a través de un Convenio de colaboracion entre el
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (i+CS) del gobierno regional de Aragon, el
Centro Nacional de investigaciones cardiovasculares (CNIC) del Instituto de Salud
Carlos Il y la General Motors Espafia. El estudio fue aprobado por los Consejos
Rectores y cientificos del i+CS y CNIC, por la gestion y representantes de los
trabajadores de General Motors Espafia y por el Comité de ética de investigacion
clinica de Aragén (CEICA).

El presente proyecto de fin de grado pretende, aprovechando la cohorte de la
gue en estos momentos disponen los investigadores del AWHS, analizar la
prevalencia de SM en una cohorte de poblacion laboral aragonesa.

1.1Definicion

El SM se define por una constelacién de factores fisiol6gicos, bioquimicos,
clinicos y metabdlicos interconectados que provocan de manera directa un aumento
del riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética, diabetes mellitus tipo 2, y de
la mortalidad por estas causas [4,13,14].

El sindrome metabdlico (SM) se reconoce en la actualidad como una entidad
patolégica con personalidad propia esencialmente por 3 aspectos:

— Los factores de riesgo que componen el sindrome incurren con frecuencia en
determinada poblacion de forma simultanea.

— Estos factores de riesgo contribuyen de manera individual al riesgo
cardiovascular. Su asociacion lo incrementa mas que de forma meramente adictiva.



- Diversos autores defienden un mecanismo subyacente y causal comun [15].

Las primeras descripciones de la asociacion existente entre diversas
situaciones clinicas como la diabetes mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA) y
la dislipidemia (DLP) datan de la década de los afios 20 del pasado siglo. Sin
embargo, fue Gerald Reaven quien sugirié en su conferencia de Banting, en 1988, que
estos factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome que
denomind «X» en el que la resistencia a la insulina constituia el mecanismo
fisiopatoldgico bésico.

El concepto de SM ha experimentado una peculiar evolucién a lo largo de la

historia, desde su primera descripcion hasta los detalles de sus criterios diagnésticos,
y todavia hoy sigue evolucionando.

1.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome metabdlico aun esta en estudio. En ella se
imbrican alteraciones en el metabolismo glucolipidico, estados proinflamatorios y
protromboticos. El vinculo entre todas ellas se atribuye a la resistencia insulinica (RI),
favorecida por el aumento de 4cidos grasos libres, muchas veces relacionado con el
sobrepeso.

Environmental Genetics
« Physical inactivity « Thrifty genotype
« Smoking » Thrifty phenotype

» Energy dense food
* Stress

T
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Adipose tissue hyperplasia and
hypertmph}‘i
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Tabla obtenida de Jaspinder Kaur A Comprehensive Review on Metabolic Syndrome [18]
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Este estado provoca trastornos en la utilizacién de glucosa celular, asi como
desregulacién de su produccion hepatica [15]. Se propone que la mayor actividad
lipolitica de la grasa abdominal provoca aumento de la sintesis de triglicéridos.

La acumulacion de acidos grasos de cadena larga en el higado, musculo y
algunas &reas cerebrales sumada a la toxicidad pancreética ejercida por estos acidos
grasos constituye factores fundamentales en las modificaciones metabdlicas que
permiten la aparicion de este sindrome [17].

Teoria genética

Como consecuencia de la interaccion entre los cambios de actividad fisica y los
procesos metabdlicos ocurridos en el hombre a lo largo de su evolucion, se favorecio
la aparicién de un genotipo ahorrador al seleccionarse los genes que aseguran una
magquinaria enzimatica capaz de generar una buena reserva de glucégeno muscular y
de triglicéridos en el tejido adiposo, que son sustratos requeridos para sobrevivir en un
habitat hostil.

Es decir, que los ciclos de actividad- reposo, alimentacion - ayuno, incidieron
en el proceso metabdlico, modificAndose la expresion del pool genético favoreciendo
los procesos bioquimicos que permiten conservar, restituir y almacenar el glucogeno
muscular. Neel [19] propuso el término de genes ahorradores para referirse a esta
selecciébn de un genotipo que asegure por una parte la eficiente utilizacion y
almacenamiento de la energia consumida durante los periodos de abundancia y por
otra la sobrevida de la especie, gracias a esa reserva energética acumulada durante
los periodos de escasez.

Con la industrializacion aparecen alimentos en abundancia, que se caracterizan
por poseer una alta densidad calérica y un bajo contenido en fibra dietética, y al mismo
tiempo la actividad fisica deja de ser un factor esencial para conseguir estos recursos.

El consumo caldrico aumentado y la presencia de genes ahorradores que
permiten el uso eficiente de esta energia pueden explicar el aumento de peso y la
predisposicién a la aparicion de enfermedades cronicas no transmisibles como
obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

Visto asi, el hombre moderno es el producto de confrontar un viejo genoma con
un nuevo medio ambiente que ofrece exceso de nutrientes que, al ser ingeridos,
pueden almacenarse eficientemente en el tejido adiposo y como resultado aparecen la
obesidad y el riesgo aumentado a sufrir enfermedades degenerativas cronicas [20].

La resistencia a la insulina en el SM

Tradicionalmente, se ha considerado como hipoétesis fisiopatoldgica subyacente
al SM la RI, que se define como un defecto en la accién de la insulina que provoca
aumento de la insulina basal para mantener la glucemia en un rango normal.



La insulina es una molécula que tiene efectos sobre la absorcién de aminoacidos, la
sintesis de proteinas, protedlisis, lipdlisis de triglicéridos del tejido adiposo, actividad
lipoproteinlipasa, secrecion de triglicéridos de lipoproteinas (VLDL), captacion de
glucosa en musculo y tejido adiposo, sintesis de glucogeno hepatico y muscular, y la
produccion enddgena de glucosa. Los individuos se definen generalmente como
insulino sensibles o resistentes a la insulina por su respuesta a un oral o iv a glucosa o
estimulo de insulina [4].

El principal contribuyente al desarrollo de Rl es el exceso de acidos grasos
libres (AGL) circulantes, que se derivan bien de las reservas de triglicéridos (TG) del
tejido adiposo sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP) o bien de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la
lipoproteinlipasa.

Al desarrollarse la RI, aumenta la liberacién de AGL en el tejido adiposo que, a
su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina. Por otro lado, los AGL suponen
un exceso de sustrato para los tejidos sensibles a la insulina y provocan alteraciones
del sistema de sefiales que regulan el metabolismo de la glucosa.

Los AGL aumentan la produccion hepatica de glucosa y disminuyen en los
tejidos periféricos la inhibicion de la produccion de glucosa mediada por insulina.
Mientras tanto, continla la génesis de lipoproteinas hepéticas, relacionada con el
efecto estimulante de dichos AGL y de la insulina.

En el musculo, en pacientes resistentes a la insulina, obesos y con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 se han encontrado defectos intracelulares en la fosforilacion
oxidativa de las mitocondrias que se relacionan con la ocupacién de las vias
metabdlicas por los lipidos, llegando incluso a su acumulacién en forma de TG [15].

Procesos asociados con la resistencia a la insulina/hiperinsulinemia:

Some degree of glucose intolerance
Impaired fasting glucose

Impaired glucose tolerance
Abnormal wuric acid metabolism
T Plasma uric acid concentration
l Renal wuric acid clearance
Dyslipidemia
T Triglycerides
1l HDL-C
l LDL-particle diameter
T Postprandial lipemia
Hemodynamic
T Sympathetic nervous system activity
T Renal sodium retention
T Blood pressure (=50% of patients with hypertension are insulin resistant)
Hemostatic
T Plasminogen activator inhibitor-1
T Fibrinogen
Endothelial dysfunction
T Mononuclear cell adhesion
T Plasma concentration of cellular adhesion molecules
T Plasma concentration of asymmetric dimethyl arginine
1l Endothelial-dependent vasodilatation
Reproductive

Polycystic ovary syndrome

Tabla tomada de Reaven G. Metabolic syndrome [21]



La obesidad como fuerza conductora de la resistencia a la insulina

Hay una estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores de riesgo
que definen el SM, especialmente la hipertrigliceridemia, asi como entre la obesidad y
la RI.

El almacenamiento disfuncional de energia del obeso es el punto clave para el
desarrollo del SM. Segun esta teoria, la Rl es consecuencia de alteraciones en el
procesado y almacenamiento de acidos grasos Y triglicéridos. En los estados iniciales
la RI se mantiene la normoglucemia con un aumento de la masa y de la produccién de
insulina de las células B pancreaticas que, pasado un tiempo, acabaran por agotarse
(mecanismo fisiopatolégico de la Diabetes Mellitus 2).

La tendencia fisiologica es el almacén de TG en adipocitos pequefos
periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se acumulan en
el musculo y causan Rl a la insulina de dichos tejidos.

El aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un aumento
del flujo de AGL hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del tejido

subcutaneo evitan el paso hepético y sus consecuencias [4,15].

Alteracion del metabolismo lipidico en el SM

La dislipemia en el SM se caracteriza por elevacion de TG vy lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta (HDL) y baja (LDL)
densidad pequefias y densas, lo que se ha denominado fenotipo lipoproteinico
aterogénico.
El metabolismo lipidico normal incluye liberacion de AGL desde los adipocitos a la
sangre circulante, hacia el higado y el musculo. En el higado, una parte es oxidada y
la mayoria reesterificada a TG. Hay un transporte continuo de AGL entre tejido
adiposo e higado; sin embargo, si el proceso de reesterificacion se satura, la
acumulacion de TG puede conducir al higado graso.

En presencia de insulinorresistencia, el hiperaflujo de AGL al higado produce
aumento de la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y apoB. Sin embargo en
condiciones normales, la insulina inhibe la secrecion de VLDL a la circulacion.

En el tejido adiposo y en el musculo se produce un descenso de la actividad LPL, por
lo que no se aclaran los TG de las VLDL y favorece la acumulacién de lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y LDL. La vida media de dichas particulas se alarga,
favoreciendo su exposicion a la CETP (cholesteryl ester transfer protein). Los TG de
las VLDL se intercambian con ésteres de colesterol en las HDL por accion de la CETP
y la mayoria de dichos ésteres vuelve al higado en forma de remanentes, una vez que
se hidrolizan las VLDL por la lipoproteinlipasa (LPL).Las HDL pequefias son aclaradas
de la circulacion con mayor facilidad que sus homalogas, lo que resulta en disminucion
del HDL y de la apo Al (ambas antiaterogénicas).Las LDL pequefias y densas también
son mas aterogénicas por ser mas toxicas, por su mayor capacidad de penetracion en
la intima y buena adherencia a los glucosaminoglicanos, y por su mayor



susceptibilidad a la oxidacion y su union selectiva a los receptores basureros de los
macrofagos [20].

En un estudio de McLaughlin et al [22] en adultos sanos con sobrepeso y
obesidad, se estudiaron marcadores practicos de RI, y se encontr6 que los triglicéridos
>130 mg/dl y la relacion TG/HDL >3 estan altamente correlacionados con RI, y
alcanzan una sensibilidad y especificidad comparables con los criterios del ATP 1l
para RI.

El aumento de la liberacién de AGL y la sintesis de TG son los puntos clave en
las alteraciones lipidicas del SM, por lo que un posible aspecto terapéutico seria
aumentar la sensibilidad de los adipocitos a la insulina para incrementar su capacidad
de almacén de TG.

Resistencia a la insulina e hipertensién

La Rl es mas prevalente entre hipertensos que en la poblacion general, pero se
identifica s6lo en el 50% de los pacientes con HTA esencial; no todos los pacientes
con Rl desarrollan HTA y no en todas las razas.

Los primeros mecanismos sugeridos por los que la hiperinsulinemia produce
elevacion de la presion arterial son el aumento de reabsorciéon renal de sodio, el
incremento de la actividad nerviosa simpatica, las modificaciones del transporte i6nico
de membrana celular y la hiperplasia de las células de musculo liso de la pared
vascular. La insulina potencia el papel del Na+ de la dieta en la elevacion de cifras de
presion arterial, aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita la acumulacion de
calcio intracelular.

La insulina tiene efectos presores a través de una estimulacion del sistema
nervioso simpatico y la facilitacion de la absorcion renal de sodio en el tubulo
contorneado proximal renal.

La insulina también activa el sistema nervioso simpatico por hiperreactividad
del eje hipotalamo-hipofisario- adrenal, con aumento del intercambio Na+/H+ y un
incremento de la reabsorcion tubular de Na+.

La insulina provoca una alteracion de los cationes intracelulares: estimula la
bomba Na+/K+- ATPasa y también regula la bomba Ca++. Si esta bomba es
resistente a la accién de la insulina, aumenta el Ca++ intracelular y se desencadena
hiperreactividad vascular e HTA. Tiene efecto directo sobre la resistencia vascular
periférica, con una respuesta exagerada a los agonistas de la angiotensina Il y la
noradrenalina, con alteracion de los mecanismos que controlan el Ca++ libre, lo que
conlleva un aumento de la contraccién de la fibra vascular lisa.

Por la accion mitogénica de la insulina (a través del protoncégeno c-myc por
medio de receptores del factor de crecimiento 1l-insulina like (IGF-1) se induce
proliferacion de las células vasculares de los muasculos lisos.



La insulina parece causar vasodilatacién, al menos en parte, mediante la
estimulacion de la produccion endotelial de 6xido nitrico. La sensibilidad corporal total
a la insulina y la produccién endotelial basal de 6xido nitrico presentan correlacion en
voluntarios sanos.

La sefializacion intracelular de la acciéon de la insulina depende de dos
cascadas principalmente: una via relacionada con el metabolismo intermediario y la
otra con el control de los procesos de crecimiento y la mitosis. La regulacion de ambas
vias puede estar disociada.

En efecto, algunos datos sugieren que en la diabetes mellitus tipo 2 se altera la via de
regulacién del metabolismo intermediario, pero no la de control del ciclo celular.

La integridad de la via de sefal de la insulina, reguladora del metabolismo
celular de la glucosa, debe encontrarse integra para garantizar las acciones
vasodilatadoras de la insulina. De esa manera, la resistencia primaria a la insulina,
cuando ocurre en las células endoteliales, puede contribuir a la disfuncién vascular.

Hay una relacion entre la Rl y las concentraciones plasmaticas de dimetil-
arginina asimétrica, que es un inhibidor endégeno de la 6xido nitrico sintetasa.

En el sujeto sano, los efectos presor y vasodilatador se compensan, por lo que
la infusion crénica de insulina apenas modifica la presion arterial. En estados
fisiopatol6gicos como la obesidad, el equilibrio puede romperse al incrementarse la
activacion simpatica en respuesta a la hiperinsulinemia y disminuir la vasodilatacion
mediada por insulina (resistencia vascular a la insulina).

Todo parece apuntar hacia el hecho de que la RI deteriora la funcién endotelial
y que es esta alteracion la que conduce a la HTA, por desequilibrar el «tono»
endotelial hacia la vasoconstriccion. Los efectos presores de la hiperinsulinemia, que
contribuirian entre otros a elevar la presion arterial, no se ven compensados por los
multiples efectores vasodilatadores dependientes del endotelio, entre los cuales se
encuentra la propia insulina.

La disminucion del flujo sanguineo a los lechos capilares nutricios podria
desembocar en Rl mediante la reduccién del suministro de sustrato a los tejidos diana

[15].

Intolerancia a la glucosa

Los defectos de la accion de la insulina provocan incapacidad de la hormona
para suprimir la produccion de glucosa por el higado y el rifidbn, ademas de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa en tejidos sensibles a la insulina.

En las células pancreaticas, la Rl es secundaria a la modificacion de las
sefiales de secrecion de insulina por los acidos grasos. Aunque los AGL pueden
estimular la secreciéon de insulina, si su concentracion es excesiva pueden provocar



disminucion de la secrecién de insulina por diversos mecanismos lipotoxicos y
favorecer la diabetes [15].

Si empleamos Unicamente la medicion de glucemia basal, para identificar Rl y
RCV, aunque especifica es poco sensible. Parece ser més util la medicion de glucemia
tras dar una carga de 75g de glucosa, con valores >140 mg/dl (>7.7 mmol/l) [21].

Inflamacién

El tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el control de la
saciedad y la RI.

La adiponectina es inversamente proporcional al grado de insulinorresistencia.
Es una citocina antiinflamatoria que se produce de manera exclusiva en los adipocitos.
En el higado inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y disminuye la
produccion de glucosa enddgena.

La leptina interviene en el control de la saciedad en el diencéfalo y su defecto
produce hiperfagia y obesidad. Los valores de leptina estan elevados en los obesos
con SM, lo que podria implicar un defecto de su actividad.

El resto de mediadores producidos por los adipocitos (TNF; IL-6, etc.) estan en
relacion con la presencia de un ambiente inflamatorio crénico que contribuye a la
disfuncién endotelial [15].

Con el fin de establecer un marcador buen de inflamacién que se relacionara
con el SM se disefié el estudio de Ridker et al [23] en el que se comparaban los
niveles de hsPCR en individuos con SM. Los resultados sugerian que la proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) aumentaba segun el nimero de caracteristicas
de SM que presentara el paciente. Ademas, para los enfermos con un hsCRP >3
mg/dl el riesgo relativo de ACV era significativamente mayor.

Arteriesclerosis y SM

La aterosclerosis es la consecuencia patolégica primaria del SM. Las
lipoproteinas que se asocian con incremento del riesgo de arteriosclerosis son las LDL
elevadas (pequefias y densas tipicas del SM), las HDL bajas y elevacion de
lipoproteina Ay la hipertrigliceridemia.

La funcion patogénica de las LDL se ve facilitada por el hecho de que la intima
esta flanqueada por dos barreras permeables (el endotelio y la tinica media) y la
ausencia de vasos linfaticos,que aumenta la permanencia de las LDL en dicho
espacio, lo que implica su facil degradacion y oxidacion. Los macrofagos pueden
sobrepasar su capacidad de limpieza ante un flujo masivo de este tipo de LDL
degradadas.
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El muasculo liso de las arterias de los hipertensos responde de forma
supranormal a la tension de la pared, causando hipertrofia e hiperplasia o aumentando
la produccion de colageno y elastina.

La hiperglucemia es la causante de las complicaciones microvasculares de la

diabetes a través de los productos finales de glucosilacion, que provocan formacién de
radicales libres de oxigeno cuando reaccionan con el oxigeno molecular [15].

1.3 Criterios diagnosticos

Como la prevalencia del SM es importante y su relacién con las enfermedades
cardiovasculares es alta, es necesario tener instrumentos sencillos y eficaces que
permitan el diagnostico precoz para iniciar una prevencion eficaz.

Los criterios diagndsticos del sindrome metabdlico han sido sujeto de muchas
definiciones, como las de OMS, ATP Ill, AACE, IDF, entre otras. Utilizar diferentes
definiciones para el diagnéstico, en las cuales los componentes o criterios diagndsticos
no son los mismos, podria condicionar una variacion en la prevalencia del SM en una
poblacion, segin una u otra definicion.

Uno de los puntos discordantes en las definiciones es la obesidad abdominal.
La IDF consideraba que debiera ser el principal criterio diagnéstico y excluyente para
diagnosticar sindrome metabdlico. La OMS no lo considera como el criterio principal, y
para el ATP Il es un componente de los cinco propuestos, pero no excluyente para
diagnosticar sindrome metabdlico.

Criterios previos propuestos para el diagnéstico de Sindrome Metabdlico

(Clinical Measure WHO (1998) EGIR ATP Il (2001) AACE (2003) [DF (2005)
Insulin resistance 16T, IFG, T2DM, or lowered insulin  Plasma insulin >75th percentile None, [GT or [FG None
sensitivity* plus any 2 of the following  but any 3 of the following 5 plus any of the
plus any 2 of the following features following based on

clinical judgment

Body weight Men: waist-to-hip ratio >0.90; WC =94 cm in men or WC =102 cm in men or BMI =25 ky/m® Increased WC (population

women: waist-to-hip ratio >0.85 =80 cm in women =088 cm in woment specifc)
andlor Ml >30 ki plus any 2 of the following
Lipid 16 2150 mg/dL and/or HOL-C TG =150 mg/dL. and/or HOL-C 16 2150 mg/dL 162150 mg/dLand TG =150 mg/dL or on TG Rx
<3 my/dL in men or <39 my/dL <39 my/dL In men or women HOL-C <40 my/dL in
in women HOL-C <40 my/dL in men or  men or <50 mg/dL 0 HDL-C <40 moy/dL in men or
<50 mg/dL in women women <50 mg/dL in women or on
HOL-C Rx
Blood pressure >140/90 mm Hg =>140/90 mm Hg or on =130/85 mm Hg =130/85 mm Hg =130 mm Hy systolc or
hypertension Rx =85 mm Hy diastolic or on
hypertension Rx
Glucase [T, IFG, or T2DM [GT or IFG (but not diabetes) >110 mg/dL (includes IGT or IFG (but not =100 mg/dL (includes
diabetes)t diabetes) diabetes)
Other Microalbuminuria Other features of
insuln resistance§

Tabla extraida de Grundy et al. SM Circulation 2005 [7]
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Criterios para el diagnéstico clinico de Sindrome Metabdlico:

Measure (any 3 of 5 constitute
diagnosis of metabolic syndrome) Categorical Cutpoints

Elevated waist circumference*t =102 cm (=40 inches) in men
=88 cm (=35 inches) in women

Elevated triglycerides =150 mg/dL (1.7 mmol/L)
or

On drug treatment for elevated
triglyceridest

Reduced HDL-C =40 mg/fdl (1.03 mmoll) in men
=50 mg/dL (1.3 mmol/L) in women
or
On drug treatment for reduced
HDL-C%
Elevated blood pressure =130 mm Hg systolic blood pressure
or
=85 mm Hg diastolic blood pressure
or

On antihypertensive drug treatment in
a patient with a history of
hypertension

Elevated fasting glucose =100 mg/dL
or

On drug treatment for elevated
glucose

*To measure waist circumference, locate top of right iliac crest. Place a
measuring tape in a horizontal plane around abdomen at level of iliac crest.
Before reading tape measure, ensure that tape is snug but does not compress
the skin and is parallel to floor. Measurement is made at the end of a normal
expiration.

fSome US adults of non-Asian origin (eg, white, black, Hispanic) with
marginally increased waist circumference (eg, 94—101 cm [37-39 inches] in
men and 20—-87 cm [21—-34 inches] in women) may have strong genetic
contribution to insulin resistance and should benefit fromm changes in lifestyle
habits, similar to men with categorical increases in waist circumference. Lower
waist circumference cutpoint (eg, =20 cm [35 inches] in men and =80 cm [31
inches] in women) appears to be appropriate for Asian Americans.

FFibrates and nicotinic acid are the most commonly used drugs for elevated
TG and reduced HDL-C. Patients taking one of these drugs are presumed to
hawve high TG and low HDL.

Tabla extraida de Grundy et al. SM Circulation 2005 [7]

La gran parte de los trabajos y publicaciones a nivel mundial han sido
realizados con los criterios del ATP lll. En nuestro trabajo hemos utilizado el ATP-IlI
modificado segun lo establecido en American Heart Association(AHA)/National Heart,
Lung, and Blood Institute Scientific Statement(NHLBI) por M.Grundi et al. en la
publicacion Circulation de Octubre de 2005 [7].

Epidemiologia del SM vy diferencias sequn los criterios diagnésticos empleados

Los resultados de la tercera Encuesta Estadounidense de Salud y Nutricién
(NHANES IIlI) se encontré que el 24% de la poblacion estadounidense cumplia
criterios de SM [24].

Basandose en los criterios del ATP lll, los estudios europeos dan tasas de
prevalencia del 10 al 26%. Con criterios de la OMS (excluidos los diabéticos), la
prevalencia del SM se sitla en el 23% (con limites entre el 7 y el 33% segun la edad)
en los varones y en el 12% (con limites entre el 5 y el 22% para edades entre 40 y 55
afos) en las mujeres. Si se utiliza la definicion EGIR, las cifras descienden ligeramente
al 16% en varones y al 9,7% en mujeres [25]
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En Espafia distintos estudios sitdan la prevalencia de SM en torno al 15%. Sin
embargo, su distribucién es heterogénea en las diferentes comunidades estudiadas,
observandose una prevalencia del 23,7%en varones extremefios y del 14,5 en Aragon
[12].

En el afio 2003 se llevé a cabo el registro MESYAS sobre prevalencia de SM
en poblacién laboral espafiola, observando que, entre los 7.256 trabajadores incluidos
en aquel momento, la prevalencia global de SM es del 10,2% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 9,6-10,8), la prevalencia ajustada por edad y sexo es del 5,8% y es
significativamente superior en varones (8,7%) que en mujeres (3,0%). Todos los
componentes del SM son significativamente més prevalentes en los varones, excepto
el criterio de valores bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), que en las
mujeres. EI SM aumenta de forma paralela a la edad; por debajo de los 60 afos es
mas prevalente en los varones, pero esta diferencia no se observa por encima de esta
edad [2].

Claramente, la prevalencia del SM varia y depende de los criterios utilizados en
diferentes definiciones, asi como la composicion (sexo, edad, raza y etnia) de la
poblacion estudiada [26].

La prevalencia del SM aumenta con la edad (un hallazgo que se ha visto en
otros estudios en todo el mundo [27,28]. Entre los hombres, la prevalencia del SM fue
menor en afroamericanos que en hombres blancos o mexicano-americanos. Entre las
mujeres, la prevalencia fue inferior las de raza blanca a las mujeres afroamericanas o
mexicano-americanos. Las tasas mas altas de SM fueron vistas en los hombres
blancos no hispanos (37,2%) y mujeres mexicanas americanas (40.6%) (28). Las
poblaciones urbanas tienen tasas mas altas que poblaciones rurales [29].

Prevalencia de SM segun sexo y etnia:

n WHO ATPII IDF
Women
White, non-Hispanic 506 12.1% 16.8% 24 7%
Mexican-American 1171 27.3% 30.9% 38.5%
Men
White, non-Hispanic 422 18.8% 24 0% 28 4%
Mexican-American 842 28.3% 29.6% 40.4%

Tabla extraida de The metabolic syndrome [4]

Se pueden apreciar las diferencias en las estimaciones de prevalencia utilizando las
distintas definiciones de SM en tres cohortes NHANES (1988-1994, 1999-2002 y 2003-
2006) [6].
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Age-adjusted prevalence according to MetS definition within NHANES cohorts.

N ATPIII 2001 ATPIII revised WHO IDF
NHANES 1988-1994 8,814 23.7%%
NHANES 1988-1994 8.608 23.9% 25.1%
NHANES 1988-1994 6.436 24.1% 29.2%
INHANWES 1999-2002 1,677 27.0% 32.3%0
NHANWES 1999-2002 3,601 34 6% 39.1%%
NHANWES 2Z003-2006 3,423 34%%

Tabla obtenida de Metabolic syndrome: definitions and controversies [6]

Usando los criterios revisados NCEP: ATPIII, la prevalencia estimada de SM
aumento6 hasta un 5% durante los ultimos 15 afios. Los criterios de la OMS, aunque
mas restrictivas, estima casi la misma prevalencia, mientras que la definicién de las
IDF que adopt6 un punto de corte menor punto de la circunferencia de cintura, estima
una prevalencia mas alta. A pesar de las diferentes estimaciones de prevalencia
cuando se emplean las diversas definiciones, todas ellas suman una proporcion
sorprendente de la poblacion en alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria y
DMT2.

Sin importar los criterios utilizados, la prevalencia del SM es elevada y
creciente, probablemente como consecuencia de la occidentalizacion y la epidemia de
obesidad. Por lo tanto, no puede exagerarse la importancia de identificar marcadores
del SM complementar las medidas relacionadas con la edad y relacionada con la
obesidad. Entender cémo utilizar criterios de definicién en contextos clinicos ayudara a
los médicos en el tratamiento de pacientes en riesgo [6, 30, 31].

2. Hipo6tesis vy objetivos

El objetivo del presente estudio es:
1. Describir la prevalencia del SM en poblacién laboral de Aragén.

2. Comparar con la prevalencia de SM de la poblacion espafiola acorde a lo
descrito en el estudio MESYAS.

Como objetivos secundarios nos propusimos: Calcular la prevalencia de cada

uno de los componentes basicos del SM requeridos por los criterios utilizados (ATP-
[l) y estudiar su asociacion [7].
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Objetivos secundarios:

1- Conocer la prevalencia de la obesidad (medida por perimetro abdominal=102
cm) en los SM positivos

2- Conocer la prevalencia de TG=150 mg/dl en los SM positivos.

3- Conocer la prevalencia de cHDL<40 mg/dl en los SM positivos.

4- Conocer la prevalencia de la PA 2130/85 mm Hg en los SM positivos.
5- Conocer la prevalencia de la glucemia 2100 mg/dl en los SM positivos.

6- Determinar la existencia o no de diferencias en el diagnéstico de SM utilizando
perimetro abdominal en lugar de IMC.

Asi, en nuestro estudio podriamos plantear las siguientes hipoétesis:

Hipotesis nula: No existen diferencias significativas entre la prevalencia de SM en
la poblacién laboral de Aragon y la poblacién laboral espafiola.

Hipotesis alternativa: Existen diferencias significativas en cuanto a la prevalencia
de SM entre la poblacion laboral de Aragon y la espafiola.

3. Método
Disefio: Estudio transversal descriptivo.

Poblacion diana: poblacién laboral aragonesa. Los datos del AWHS salen de
una cohorte de mas de 5000 trabajadores de la General Motors en Figueruelas
(Zaragoza, Espania).

Criterio de inclusién: Varones que den su consentimiento para participar en el
estudio. De los 5400 trabajadores sobre los que tenemos datos, vamos a utilizar solo
los datos de la poblacion masculina (n=5048) dado que la poblacién femenina es
mucho menos numerosa (n=351) y podria constituir un posible factor de confusion.

Variables de estudio:

Sindrome metabdlico: Como criterios de diagnéstico de SM nos basaremos en
lo propuestos en el Adult Treatment Panel Il o abreviadamente ATP-III modificado
segun lo establecido en American Heart Association (AHA)/National Heart, Lung, and
Blood Institute Scientific Statement(NHLBI) por M.Grundi et al. en la publicacién
Circulation de Octubre de 2005 [7].

Podremos considerar como positivo para SM cuando en un individuo se
cumplan 3 de los siguientes 5 criterios:
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- Perimetro abdominal elevado: >102 cm en hombres 0 >88 cm en mujeres
- TG >150 mg/dI(1.7mmol/L) o tratamiento farmacoldgico por elevaciéon de TG.

- Colesterol HDL bajo o en tratamiento farmacolégico: HDL <40 mg/dl (1.03
mmol/L) en hombres y HDL <50 mg/dl (1.3 mmol/L) en mujeres.

-Tension Arterial >130/85 mm Hg o tratamiento farmacoldgico antihipertensivo.
- Glucemia >100 mg/dl o en tratamiento hipoglucemiante.

También calcularemos el indice de Masa Corporal (IMC) considerando positivo
valores superiores o iguales a 28.8.

Otro parametro serd la resistencia a la insulina (IR) calculada como TG/HDL
siendo patoldgico los valores superiores a 3.

Una vez tengamos a nuestros pacientes clasificados como SM positivos 0 SM
negativos distribuiremos los SM positivos segun grupos de edad: 20-29, 30-39, 40-49,
50-59 y 260 afos.

Procedimiento: Emplearemos los datos recogidos al comienzo del estudio,
2009-2010, sobre los varones y confeccionaremos una tabla que nos dard una idea
sobre las caracteristicas basicas de nuestra poblacion.

Aragon workers’ health study (AWHS)[1]

Cada afio, los trabajadores de la fabrica se someten a un examen clinico
estandarizado y consienten participar en AWHS, permitiendo el uso de sus datos de
examen de salud anual, completando cuestionarios adicionales sobre cardiovascular y
factores de riesgo, aportando sangre y muestras de orina para el Biobanco del estudio
y participando en los examenes trienales para evaluar la presencia de aterosclerosis
subclinica.

Segun el protocolo del estudio, se ofrecera a los trabajadores que no asistieron
al examen anual durante el primer afio o que empiece a trabajar en la fabrica después
de iniciado el estudio de la posibilidad de entrar en el estudio en futuros examenes.
Los trabajadores estan excluidos de la cohorte si tienen enfermedades
cardiovasculares clinicamente evidentes, o una importante clinica condicién limitante
supervivencia < 3 afios al inicio del estudio. El estudio fue aprobado por la Central
Institucional Review Board de Aragdn (CEICA). Todos los participantes del estudio
firmaron el consentimiento informado.

Métodos de extraccién de datos

La recogida de datos se organiza en torno al examen médico anual que los
servicios médicos de General Motors Espafia hacen a todos los trabajadores. El
examen clinico sigue protocolos estandarizados usando instrumentos |y
procedimientos validados. La obtencion de datos en el examen médico se lleva a cabo
por los médicos y enfermeras de los servicios médicos de General Motors Espafia,
sometidos a programas de capacitacion y estandarizacion organizados por los
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investigadores del estudio. El cumplimiento de los procedimientos de estudio se
controla rutinariamente y se corrigen las desviaciones. El estudio se ajusta a la norma
de calidad 1ISO9001-2008

En cada examen anual, a los participantes del estudio se les realiza una
historia clinica donde se incluyen: eventos clinicos y hospitalizaciones durante el
ultimo afio y la toma de medicacion actual. Ademas se obtienen otras variables que
informan sobre el sexo, la edad y el tabaquismo a través de una entrevista.

Se les somete a un examen fisico y se les realizan: mediciones
antropomeétricas es decir, altura, peso, circunferencia de la cintura (que se mide con el
participante quieto en un plano entre el punto medio del hueso iliaco y el borde costal),
y el indice de masa corporal (que se calcula dividiendo el peso en kilos y la altura en
metros al cuadrado), mas mediciones de la tension y de la frecuencia cardiaca.

La tension arterial se mide tres veces consecutivas con un tensiémetro
oscilométrico automatico OMRON M10 IT (OMRON Healthcare Ltd, Japén) con el
participante sentado después de un descanso de 5 minutos. Se coge el promedio de
las mediciones.

Cada participante proporciona una muestra de sangre en ayunas obtenida por
venopuncién y una de orina después de una noche (>8 h) para el andlisis de
laboratorio, el mismo dia de la extraccién, para el almacenaje en los biobancos de las
muestras biolégicas en condiciones basales. Cada afio se selecciona aleatoriamente a
un tercio de los participantes del estudio entre 40-55 afios para pruebas de imagen de
arterioesclerosis subclinica.

Andlisis de laboratorio

A partir de las muestras anuales de sangre y orina se llevan a cabo una serie
de test.

Se guardan, 15 ml de sangre EDTA y 5 ml de sangre sin anticoagulante para la
preparacion de suero. Las muestras se fraccionan en sangre entera, suero y plasmay
son almacenadas en criotubos de 1ml a —-80°C.

Las muestras de orina de Spot (ocasional) también son recogidas y
almacenadas en viales de 5 ml a -80°C.

La extracciéon de ADN gendmico es extraido de células sanguineas periféricas
por uso de reactivos comerciales (Kit de DNA FlexiGene, QIAGEN, USA) y se
almacena en frascos de 0,3 ml a —80°C. La pureza y la concentracion del ADN se
determinan por la absorbancia a 260 nm (A260) y 280 nm (A280) utilizando Nanovue
(GE Healthcare, Munich).

Para medir los niveles de TSH se procesan las muestras de suero mediante un
ensayo inmunoenzimatico (Beckman Coulter, CA, USA).

La glucosa en ayunas, los triglicéridos, el colesterol total y el HDL-C se miden
mediante espectrofotometria y enzimaticamente en suero con el analizador quimico
ILAB 650 (laboratorio de instrumentacion Bedford, MA, USA).
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Las apolipoproteinas Al y B se miden por nefelometria cinética y el analizador
de imagen 800 (Beckman Coulter, CA, USA).

La concentracion de insulina en ayunas se mide mediante un sistema de
ensayo inmunoenzimético (Beckman Coulter, CA, USA), usando un kit ultrasensible
basado en el inmunoensayo de ‘doble sandwich’.

Para estimar el LDL se utilizé la formula de Friedewald y HOMA-IR (evaluacion
del modelo homeostético - resistencia a la insulina) y se calculé como glucosa en
mg/dL multiplicada por la insulina en mU/L dividido por 405.

La HbAlc en sangre es medido por cromatografia de intercambio catiénico de
fase inversa y se mide la cantidad, mediante la cuantificacion de colorimetria de doble
longitud de onda (analizador ADAMS Alc HA-810, Arkray fabrica).

AWHS patrticipa en dos programas de control de calidad externa: el programa
nacional de control de calidad de la sociedad espafiola de quimica clinica (SEQC) para
glucosa, triglicéridos, colesterol total, HDL-colesterol, apolipoproteina Al y B e insulina
y un programa de control de calidad internacional por BIORAD para glucosa, colesterol
total y colesterol HDL.

Determinacion de los factores de riesgo

Las definiciones de factores de riesgo cardiovascular se basaron en las guias
europeas. Se definen como:

-La obesidad central es la circunferencia de cintura 2102 cm para hombres y
=88 cm para las mujeres.

-La hipertrigliceridemia es un nivel de triglicéridos 2150 mg/dL (=1.7 mmol/L), o
estar en tratamiento farmacolégico para los triglicéridos.

-La hipercolesterolemia fue definida como un nivel de colesterol total 2190
mg/dL (4.9 mmol/L) o el uso actual de la medicacién hipolipemiante.

-HDL se considera criterio cuando es <40 mg/dL (<1.03 mmol/L).

-La hipertensién se define como, presién arterial sistdlica 2140 mmHg o presion
arterial diastdlica 290 mmHg (130/80 en participantes con diabetes) o estar en
tratamiento antihipertensivo en un paciente con antecedentes de hipertension.

-La hiperglucemia son niveles de glucosa 2100 mg/dL (25,6 mmol/L)

-La diabetes se define como: un diagnéstico de ésta en la historia clinica, el uso
actual de medicamentos antidiabéticos, una glucosa en suero en ayunas 2126 mg/dL
(27.0 mmol/L), o una HbA1c 26.5%.

Sequimiento de la cohorte

El seguimiento de la cohorte de participantes en el estudio se basa
principalmente en los exdmenes médicos anuales en la fabrica. Ademas de estos
examenes, el servicio médico de General Motors Espafia rutinariamente recaba
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informacién sobre cualquier evento clinico o relacionado con la salud que ocurra a los
trabajadores durante el periodo de estudio. Ademas, un centro de absentismo en
General Motors Espafia registra las bajas médicas de los trabajadores. Por ultimo,
cuando los trabajadores que han estado de baja mas de 30 dias, tienen que
someterse a un examen clinico obligatorio en los servicios médicos de la fabrica a
recopilar informacién sobre las posibles causas y secuelas del proceso responsable.
Todo diagnéstico recopilado a través de los servicios médicos o del centro ausentismo
son revisados y codificados segun criterios estandarizados. Para los trabajadores que
dejen el empleo durante el periodo de estudio, registraremos el motivo de la
interrupcioén (por ejemplo jubilacion).

Métodos estadisticos

Los datos del AWHS se integran en una base que también proporciona soporte
para el Biobanco y el estudio de procesos de investigacion y difusion. La gestién de
base de datos y los procesos relacionados, incluyendo seguridad, referencias,
documentacién, controles y correcciones, estdn documentados en detalle. Los analisis
descriptivos de la base de datos presentados en este documento se basan en los
medios y las desviaciones estandar para las variables continuas. Se realizaron analisis
estadisticos utilizando la versién 1.1 de Stata.

4 .Resultados

De los 5342 sujetos incluidos, el 93.4% era varén y de estos 4663 cumplian
con todos los datos requeridos para nuestro estudio. La edad media era de 48,6 + 8,6
afos. Las caracteristicas generales, las medias de los FRCV y los componentes del
SM se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la muestra.

Global SM positivo SM negativo
(n:4663) (n:1797) (n=2866)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Edad 48,6 + 8,6 51,9+5,8 47+94
Altura 171,2+7,5 170,1+8 171,8+7
Peso 82+11,6 87,6 £ 18,8 78,8+ 19,6
IMC 278+4,1 30,3+6,9 26,4 +5,6
Perimetro Ab. 97,1+ 15 103,3+9,2 93,5+ 16
PA Sistoélica 122,2 £ 14,5 129,2 £ 14,7 118,3+ 13
PA Diastolica 80,7+9,9 86,2+9,1 776+09,2
Colesterol total 211 +37 217,1+ 38,1 209,1 + 37,2
cHDL 52+11 47,1+9,4 55,4 + 10,7
TG 148 £ 102,6 202,2+127,9 114,8 £ 63,1
Glucemia 98 + 19 106,5 + 23,1 93,1+ 13,8
Resistencia Insulina 32+29 4,7+3,9 22+15
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La prevalencia global del SM es del 38,54% (1797 de los 4663 trabajadores).

Empleando los criterios usados en el MESYAS (IMC y glucemia 2110)
obtenemos una prevalencia del 33,41%.

Si utilizamos el IMC para el diagnostico de SM en nuestra muestra la
prevalencia es del 39,46% frente al 38,54% si utilizamos el perimetro abdominal.

La prevalencia de los criterios diagndsticos es la siguiente: PA 2130/85 mmHg
en el 53,4%; perimetro abdominal 2102cm en el 30,15%; trigliceridemia =150 mg/dl en
el 40,23%; cHDL bajo en el 48,4% y glucemia basal alterada en el 36,97%.

El IMC 228,8 esta presente en el 33,63% Y la resistencia a la insulina en el 36,84%.
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Graficol. Porcentaje de individuos que presentan alguno de los 5 componentes del sindrome

metabdlico(n=4663), segun los criterios modificados ATP-IIL.IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial
(mmHg); Gluco: glucemia basal (mg/dl); HDL: lipoproteinas de alta densidad (mg/dl); TG: triglicéridos (mg/dl).

En los 1797 sujetos diagnosticados de SM la prevalencia de los criterios
diagndsticos es la siguiente: PA 2130/85 mmHg en el 82,86%; perimetro abdominal
2102cm en el 59,6%; trigliceridemia =150 mg/dl en el 76,18%; cHDL bajo en el 79,13%
y glucemia basal alterada en el 63,55%.

El IMC 228,8 esta presente en el 58,26% Yy la resistencia a la insulina en el 66,72%.

En los 2866 sujetos sin SM la prevalencia de los criterios diagnésticos es la
siguiente: PA 2130/85 mmHg en el 34,93%; perimetro abdominal =102cm en el
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11,69%; trigliceridemia 2150 mg/dl en el 17,69%; cHDL bajo en el 29,13% y glucemia
basal alterada en el 20,31%.
El IMC =228,8 esta presente en el 18,18% vy la resistencia a la insulina en el 18,11%.

Los trabajadores con SM son significativamente mayores y tienen valores
superiores de glucemia basal, perimetro abdominal, IMC, PAS y PAD, colesterol total,
triglicéridos y colesterol no-HDL, e inferiores de cHDL (todas las diferencias p < 0,001).

La distribucion del SM por rangos de edad es: 6,85% (22 de 321) de 20-29
afios, 18,55% (51 de 275) de 30-39 afios, 32,97% (422 de 858) de 40-49 afios,
46,58% (1247 de 2677) de 50-59 afos, 50% (55 de 110) de >60 afios. Como se
muestra en el grafico 2, la prevalencia del SM aumenta de forma paralela con la edad.

60%

50%

40%
30%
20%
10% I

20-29 afios 30-39 afios 40-49 anos 50-59 afios >60 afos

Prevalencia sindrome metabdlico

Edad

Grafico2. Porcentaje de individuos que presentan SM distribuidos segin rangos de edad.

Los numeros y porcentajes de sujetos que tienen alguno de los componentes de SM
son los siguientes: 687 (el 14,7%) con ningdn componente, 1098 (el 23,53%) con 1,
1081 (el 23,2%) con 2, 949 (el 20,3%) con 3, 594 (el 12,7%) con 4 y 254 sujetos (el
5,4%) cumplen los 5 criterios.
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Grafico3. Porcentaje de individuos segin el nimero de componentes de SM que presentan.

La mayor prevalencia del SM aparece en los trabajadores con perimetro
abdominal elevado (el 76,2%), seguidos de los que tienen niveles de trigliceridos 2150
mg/dL (el 72,9%). Los trabajadores con PA <130/85 mmHg muestran una baja
prevalencia del SM (el 14%) seguido de cerca por triglicéridos normales (15,3%) y

cHDL normal (15,5%).
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Grafico4. Prevalencia de SM en pacientes sin y con obesidad, medido tanto en IMC como perimetro

abdominal. Negativo= no obesidad, positivo = obesidad.
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Graficos. Prevalencia del sindrome metabdlico en funcién del perimetro abdominal.

Sobre esta base, la adiciébn por separado de estos factores nos permite
observar el riesgo para la presencia de SM: PA > 130/85 mmHg OR = 9; (IC del 95%,
7,79-10,4), perimetro abdominal >102cm OR = 11,14; (IC del 95%, 9,6-12,9), cHDL
bajo OR = 9,22; (IC del 95%, 8-10,6), triglicéridos=150 mg/dL OR = 14,8; (IC del 95%,
12,8-17,2) y glucosa >100 OR = 6,84; (IC del 95%, 6-7,8).El IMC presenta un OR=6,3;
(IC del 95%, 5,5-7,2) y la resistencia a la insulina un OR=9,06; (IC del 95%, 7,9-10,4).

Tabla 2: Odds ratio para presentar sindrome metabdlico.

OR (IC del 95%)

PA > 130/85 mmHg 9 (7,79-10,4)
Perimetro abdominal >102cm 11,14 (9,6-12,9)
cHDL<40 mg/dL 9,22 (8-10,6)
Triglicéridos=150 mg/dL 14,8 (12,8-17,2)
Glucosa 2100 mg/dL 6,84 (6-7,8)
IMC=>28,8 6,3 (5,5-7,2)
Resistencia a la insulina=3 9,06 (7,9-10,4)

IC: intervalo de confianza, OR: odds ratio
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5. Discusioén

En este trabajo se describe la prevalencia de SM en un amplio colectivo de la
poblacion aragonesa. Las casi 1800 personas con SM que hemos estudiado
constituyen hasta el momento la mayor muestra del sindrome metabdlico analizada en
Aragén.

Segun nuestros resultados, la prevalencia del SM es del 38,54%, es decir, casi
4 de cada 10 trabajadores laboralmente activos tiene SM. Ademas, la prevalencia
aumenta hasta el 50% en algunos subgrupos, a pesar de que es una muestra
compuesta por individuos supuestamente sanos, al ser trabajadores en activo. La
prevalencia del SM aumenta de forma paralela con la edad y la obesidad, lo que
coincide con todos los grandes estudios publicados [24,25].

Esta prevalencia parece ligeramente superior a la encontrada en otros estudios
sobre poblacién espafiola que hablan de un 30% [10]. La diferente prevalencia del
SM encontrada en este estudio respecto a otros realizados en Espafia subraya que
hay diferencias geograficas dentro de Espafia derivadas, seguramente, de influencias
ambientales diferentes (dieta, actividad fisica, entorno geografico etc.)

Para poder comparar la prevalencia de SM actual con la obtenida en el
MESYAS en 2003 debemos emplear sus mismos criterios diagndsticos (IMC y
glucemia=110).De este modo obtenemos una prevalencia del 33,41% frente al 10,24%
registrado en el MESYAS. Si bien es verdad que en los 6 afios transcurridos entre los
dos estudios se podria esperar un aumento de la prevalencia de SM debido al
aumento en la incidencia de sobrepeso y obesidad en los paises occidentales [32], no
era de esperar que la diferencia fuera tan grande.

El origen de estos hallazgos puede deberse al entorno geografico en el que nos
encontramos, a distintos habitos alimenticios, diferencias de edad en los sujetos...Sin
embargo, un origen distinto de estas diferencias podria estar en la metodologia
utilizada en los estudios. En el AWSH la recogida de datos lleva a cabo por los
servicios médicos de General Motors Espafa. ElI examen clinico sigue protocolos
estandarizados usando instrumentos y procedimientos validados. La obtencion de
datos en el examen médico se lleva a cabo por los médicos y enfermeras de los
servicios médicos de General Motors Espafa, sometidos a programas de capacitacion
y estandarizacién organizados por los investigadores del estudio. El cumplimiento de
los procedimientos de estudio se controla rutinariamente y se corrigen las
desviaciones. El estudio se ajusta a la norma de calidad 1ISO9001-2008. En el estudio
MESYAS al ser un estudio multicéntrico la recogida de datos se llevd a cabo por
distinto personal y distintos instrumentos, lo que podria dar lugar a alteraciones en el
rigor diagnostico.

Pensamos pues que quiza la prevalencia en 2003 fuera en realidad superior a

ese 10,24%, no obstante, hard falta esta establecer nuevas lineas de investigacion
para llegar a conclusiones fiables.
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Otro de nuestros objetivos era determinar la existencia de diferencias
significativas a la hora de diagnosticar el SM dependiendo del criterio de obesidad que
emplearamos. Utilizando el IMC 228,8 como criterio diagndstico en nuestra muestra,
la prevalencia es del 39,46%, frente al 38,54% que obtenemos considerando el
perimetro abdominal >102cm. El analisis de los datos muestra que no existen
diferencias estadisticamente significativas en el diagnéstico de SM empleando IMC o
perimetro abdominal. Sin embargo, el estudio por separado de estos factores nos
permite observar que el riesgo para la presencia de SM es mayor en los individuos con
perimetro abdominal >102 cm (OR = 11,14) que en los de IMC=28,8 (OR=6,3).
Ademas, la mayor prevalencia del SM aparece en los trabajadores con perimetro
abdominal elevado, el 76,2%, frente al 66,8% de los IMC228.Estos datos pueden
hacer plantearnos si, de la misma manera que medimos, pesamos 0 tomamos la
tension arterial de rutina, deberiamos protocolizar la medida del perimetro abdominal.
Si tenemos en cuenta que la prevalencia del SM en nuestra muestra es muy alta
dentro de los individuos hipertensos, 61,5%, que se relaciona con un mayor riesgo de
cardiopatia isquémica y arteriosclerosis, y que el perimetro abdominal ha sido el mas
predictivo de SM de las variables estudiadas, su medida sistematica podria ser
incluida como método de screening del riesgo cardiovascular.

El SM tiene una gran importancia tanto epidemiolégica como a nivel de gasto
sanitario por lo que las herramientas para su deteccién precoz y prevencion son
necesarias.

Conviene tener presente que nuestra muestra esta compuesta por trabajadores
laboralmente activos, por lo que debemos plantearnos qué tipo de actuaciones
debemos realizar en estos sujetos para prevenir futuras enfermedades
cardiovasculares. ¢Deberiamos dar tratamiento farmacolégico a todos aquellos con
niveles de triglicéridos >150 o con PA =130/85 mmHg?, ;0 seria mejor aconsejar
medidas higienico-dietéticas?

Ha quedado evidenciado que la simple modificacién de los estilos de vida, al
menos durante 1 afio mejora el perfil metabélico y muchos de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos teniendo presente siempre un abordaje multifactorial no solo
del conjunto de los factores de riesgo cardiovascular sino también de factores
psicolégicos, econdmicos, familiares y de estilo de vida [33].

Fortalezas vy limitaciones

La principal limitacion de nuestro registro es que se trata de un estudio
transversal con trabajadores laboralmente activos, por lo que se pueden describir
asociaciones, pero no causas. Por otro lado, los resultados deben ser considerados
como representativos de un colectivo concreto. EI AWHS no describe el perfil de
pacientes seleccionados en centros sanitarios (hospitales y centros de salud), sino de
personas libres de enfermedad limitante. Otros estudios con diferentes edades u otras
condiciones laborales podrian proporcionar resultados diferentes. Ademas, por su
pequefio tamafio muestral, no incluimos a las mujeres de la muestra en este estudio.
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En cuento a las fortalezas de este estudio podemos afirmar que se trata de,
hasta el momento, la mayor muestra del sindrome metabdlico analizada en Aragon. El
cumplimiento de los procedimientos de estudio se controla rutinariamente y se corrigen
las desviaciones. El estudio se ajusta a la norma de calidad 1SO9001-2008.

6. Conclusiones

La prevalencia del SM es del 38,54%, es decir, casi 4 de cada 10 trabajadores
laboralmente activos tiene SM. Ademads, la prevalencia aumenta hasta el 50% en
algunos subgrupos, a pesar de que es una muestra compuesta por individuos
supuestamente sanos, al ser trabajadores en activo. La prevalencia del SM aumenta
de forma paralela con la edad y la obesidad.

Al compararla con la prevalencia del estudio MESYAS vemos que esta ha
aumentado del 10,24% al 33,41%.Las posibles causas de este aumento deberan ser
objeto de futuras investigaciones.

Tanto el IMC como el perimetro abdominal nos permiten en nuestra muestra
diagnosticar el SM sin diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, el
perimetro abdominal se ha asociado con un mayor riesgo y ha sido mas predictivo de
SM.
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