ORIGINALES

Capacidad predictiva de los criterios diagndsticos

del sindrome metabdlico sobre la resistencia
a la insulina y el riesgo coronario

Juan Martinez Candela®®, Josep Franch Nadal®¢, Josefa Romero Ortiz?,
Carmen Céanovas Dominguez?, Aristides Gallardo Martin?
y Maria Luisa Lopez Yepes?

aCentro de Salud Mariano Yago. Yecla. Murcia.

®Miembro de la RedGEDAPS.

CEAP Raval Sud. Barcelona.

dServicio de Laboratorio. Hospital Virgen del Castillo. Yecla. Murcia. Espana.

FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: Dado que en la actualidad hay varios criterios diagnésticos del sindrome
metabdlico (SM), el objetivo del presente estudio ha sido comprobar la utilidad de los criterios
de la International Diabetes Federation (IDF) para diagnosticar el SM, su concordancia con
otras definiciones previas y con la resistencia a la insulina (RI), asi como estudiar su relacién
con el riesgo coronario (RC).

SuJeTOS Y METODO: Hemos realizado un estudio descriptivo y transversal en el ambito de la aten-
cién primaria de Yecla (Murcia). Estudiamos a 317 personas de 424 seleccionadas mediante
muestreo aleatorio estratificado (edad y sexo) a partir de 18.059 con tarjeta sanitaria y edad
igual o superior a 30 afios. Se registraron variables sociodemogréficas, antropométricas y anali-
ticas (lipidos, microalbuminuria, hemoglobina glucosilada e insulinemia). Se utilizaron los cri-
terios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), del tercer informe del National Choleste-
rol Education Program (NCEP-III), del Grupo Europeo de Estudio de la Insulinorresistencia
(EGIR) y de la IDF para diagnosticar el SM. Definimos RI cuando el indice HOMA era igual o
mayor de 3,8. La concordancia entre definiciones del SM se valoré mediante el indice kappa.
El RC se cuantific6 mediante el método de Anderson de 1991.

ResuLTADOS: La prevalencia del SM fue: segun criterios de la OMS, del 35,3% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 29,8-40,8); segtin NCEP, del 20,2% (IC del 95%, 15,6-24,8); segiin EGIR,
del 24% (IC del 95%, 19,1-28,9), y segtin IDF, del 28,9% (IC del 95% 23,8-34). La prevalencia
de la Rl fue del 27,7% (IC del 95%, 22,6-32,8). La concordancia entre los criterios mas clinicos
(NCEP e IDF) y los mas bioquimicos (OMS, EGIR y HOMA) fue baja (kappa < 0,50). Un 58,2%
(OMS), un 66,1% (NCEP), un 50% (EGIR) y un 57% (IDF) de las personas con SM presentaban
un RC mayor del 20%.

ConcLuslones: Existe una prevalencia alta de SM en Yecla, con una buena concordancia entre
las definiciones mas clinicas del sindrome (NCEP e IDF), que se asocian con mayor RC.
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Predictive capacity of the diagnostic criteria of metabolic syndrome
on the insulin-resistance and the coronary risk

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Since at present several diagnostic criteria of the metabolic syndro-
me (MS) exist, the objective of the study is to verify the utility of the criteria of the Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF) to diagnose the MS, their agreement with other previous defini-
tions and the insulin resistance (IR). It also studies its relation with the coronary risk (CR).
SuBJECTS AND METHOD: Design of a cross-sectional descriptive study in the scope of the primary care of
Yecla (Murcia). We studied 317 selected people from a stratified random sampling (age and sex) of
424 from a population of 18,059 with sanitary card and aged > 30 years. Socio-demographic, anthro-
pometric and analytical (lipids, microalbuminuria, hemoglobin A,  and insulinemia) variables were re-
gistered. Criteria from the World Health Organization (WHO), Third Report of National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP-III), European Group for the Study of Insuline Resistance (EGIR) and IDF were
used to diagnose the MS. We defined IR when index HOMA > 3.8. The agreement between definitions
of MS was determined by the kappa statistic. The CR was quantified according to Anderson (1991)
method.

ResuLTs: The prevalence of the MS was: WHO, 35.3% (95% confidence interval [CI], 29.8-40.8);
NCEP, 20.2% (95% Cl, 15.6-24.8); EGIR, 24% (95% Cl, 19.1-28.9), and IDF, 28.9% (95%
Cl, 23.8-34). The prevalence of IR was 27.7% (95% Cl, 22.6-32.8). The agreement between
the most clinical criteria (NCEP, IDF) and the biochemists (WHO, EGIR, HOMA) was lower
(kappa < 0.50). A 58.2% (WHO), 66.1% (NCEP), 50% (EGIR) and 57% (IDF) of subjects with
MS presented a CR greater than 20%.

ConcLusions: A high prevalence of the MS in Yecla exists, with a good agreement between the
most clinical definitions of the syndrome (NCEP and IDF), that are associated with greater CR.
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En 1988 Reaven!, ante la coexistencia en
un mismo individuo de diferentes facto-
res de riesgo cardiovascular como obesi-
dad, diabetes, hipertension y dislipemia,
describid una entidad que denomind
«sindrome X». Posteriormente se descu-
bri6 que su base fisiopatolégica consistia
en la resistencia a la accion periférica de
la insulina (R1)2. En la actualidad la no-
menclatura mas extendida es la de «sin-
drome metabdlico» (SM), pero no hay
aln unos criterios diagnoésticos unifica-
dos®4. En 1999 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)® propugné los primeros
criterios diagnosticos, basados funda-
mentalmente en el componente hiperglu-
cémico (implicaba en la practica la reali-
zacion de una sobrecarga oral de
glucosa) y la presencia de varios de los
componentes clinicos del sindrome. Tres
afios después, el tercer informe del Na-
tional Cholesterol Education Program/
Adult Treatment Panel 11l (NCEP/ATP-111)®
centr6 su definicion en la presencia clini-
ca de varios componentes sin necesidad
de recurrir a determinaciones analiticas
complejas. Ese mismo afio, el EGIR (Gru-
po Europeo de Estudio de la Insulinorre-
sistencia)’ propuso unos nuevos criterios,
donde la demostracion de la Rl -habi-
tualmente mediante el Homeostasis Mo-
del Assessment (HOMA)- era una condi-
cién necesaria. En 2005 la International
Diabetes Federation (IDF)8, sabedora de
la poca aplicabilidad que en la practica
clinica puede tener la sobrecarga oral de
glucosa o el HOMA, pero consciente a la
vez de la importancia de la Rl, lanz6 una
propuesta basada fundamentalmente en
la obesidad abdominal (que se ha de-
mostrado un excelente indicador clinico
de RI°).

Se han publicado estudios epidemiolégi-
cos que ofrecen datos de la prevalencia
del SM, que oscila entre un 13 y un
42%'913 seglin la poblacién de origen y el
criterio utilizado. También se ha analiza-
do la trascendencia que puede tener la
eleccion de unos criterios u otros'4.
Recientemente se ha cuestionado la con-
veniencia de establecer este diagnosti-
co'®, puesto que la importancia real de
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diagnosticar el SM radica en la coexisten-
cia con distintos factores (obesidad, hi-
pertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, dislipemia) que potencian el riesgo
cardiovascular, de modo que préactica-
mente llegan a doblarse las tasas de mor-
bimortalidad cardiovascular de la pobla-
cién generall®l’.

Por todo ello, el objetivo principal de
nuestro estudio ha sido comprobar la uti-
lidad de los criterios de la IDF para diag-
nosticar el SM. Se pretende analizar el
grado de concordancia con las 3 defini-
ciones previas existentes y con el grado
de Rl medido por HOMA. Como objetivo
secundario, se estudiara la relacion del
SM con el riesgo coronario (RC) medido
por criterios Framingham de 1991'8. Se
valorard la asociacion del perimetro de la
cintura (medida fundamental para la IDF)
con los principales factores de riesgo car-
diovascular y su capacidad para predecir
la Rl'y el RC alto (= 20%).

Sujetos y método

El método empleado y algunos de los resultados so-
bre la epidemiologia de la diabetes mellitus en la po-
blacién de Yecla han sido previamente publicados'.

Disefio

Estudio poblacional, descriptivo y transversal, realiza-
do en adultos mayores de 30 afios atendidos en los 2
centros de salud de Yecla (poblacién asignada:
8.901 varones y 9.158 muijeres con tarjetas sanitarias
individuales), con una poblacién total urbana de
32.468 habitantes durante el afio 2001.

Poblacion de estudio

De la base de datos de la tarjeta sanitaria de la Geren-
cia de Atenciéon Primaria de Murcia, se selecciond
una muestra de 424 individuos de forma aleatoria
simple, estratificada proporcionalmente por sexo y
edad en 4 intervalos de edad (30-42, 43-54, 55-65 y
> 65 afios); el tamafio muestral se consideré para una
prevalencia de SM del 23%% y una precision del 4%.

TABLA'1

Se establecieron los siguientes criterios de exclusion:
gestacion o puerperio, nacionalidad no espafiola, tra-
tamientos mantenidos (méas de 6 meses) con farma-
cos hiperglucemiantes (corticoides y/o tiacidas a
dosis altas), enfermedades sistémicas o cardiovascu-
lares graves (invalidantes fisica o psiquicamente), fa-
llecimiento y cambio de poblacion. Los individuos
que presentaban algln criterio de exclusion fueron
sustituidos por otros escogidos igualmente de forma
aleatoria y estratificada.

Mediciones

Para la recogida de los datos se realizé una doble vi-
sita. Las variables recogidas fueron las siguientes:

- Sociodemogréficas: edad, sexo, antecedentes perso-
nales (hipertension arterial, dislipemia y diabetes melli-
tus), antecedentes familiares de diabetes mellitus y ta-
baquismo.

— Antropométricas y exploracion fisica: indice de masa
corporal, perimetro de la cintura (PC) e indice cintu-
ra/cadera, recogidos segun recomienda la Sociedad
Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)?,
presion arterial sistélica y diastélica (en mmHg, y se-
gun recomendaciones de la OMS).

— Analiticas: glucemia basal plasmética y tras sobre-
carga oral con 75 g de glucosa (método hexocinasa,
autoanalizador Hitachi 917 de Roche Diagnostics®,
con el que también se realizaron las demés determina-
ciones biolégicas). Se cuantificaron ademas la microal-
buminuria en orina de 24 h, el perfil lipidico (colesterol
total, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad vy tri-
glicéridos), el perfil renal (urea, creatinina y acido Uri-
o), la hemoglobina glucosilada (intervalo de normali-
dad: 3,5-5,8%), determinada por el método de
cromatografia liquida de alta resolucion (analizador
HA-8110 Menarini Diagnostics®); la proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible, determinada por el método inmu-
noturbidimétrico (analizador Modular P800 de Roche),
y la insulinemia basal. Las muestras se procesaron en
el laboratorio de referencia, excepto la determinacion
de insulinemia basal, que se realizd por radioinmunoa-
nalisis (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca).

Para las alteraciones del metabolismo de la glucosa
se utilizaron los criterios diagndsticos de la OMS de
1999°. Para determinar la Rl se calculd el indice
HOMA con la férmula descrita por Matthews et al®:
insulina (uU/ml) X [glucosa (mmol/1)/22,5]. Siguien-
do a Ascaso et al*>?*, se considera Rl si el HOMA es
igual o mayor de 3,8.

Los criterios diagndsticos del SM se basaron en los pro-
pugnados por los 4 grandes grupos de estudio: OMS?,
NCEP/ATP-III5, EGIR” e IDF® y se reflejan en la tabla 1.

Criterios que componen las diferentes definiciones del sindrome metabélico

El RC se calculd mediante el método de Anderson et
al'® (1991) basado en la poblacién de Framingham.
Se consider6é que el RC era alto cuando era igual o
superior al 20%.

Los sesgos previstos fueron el de falta de respuesta y
el de informacion. Para minimizar el primero se reali-
zaron repetidas llamadas, se habilitaron dias no labo-
rables y se ha realizado un reajuste de los resultados
finales estandarizado por edad y sexo segiin método
directo, tomando la poblacion espafiola de julio de
2002 y la de Segi como referentes. Para disminuir el
sesgo de informacién las mediciones se realizaron en
el mismo espacio y con los mismos Utiles de medida
para el examen fisico. Previamente al estudio se rea-
liz6 una prueba piloto con 25 casos para verificar la
concordancia entre los 2 médicos que realizaron el
trabajo de campo.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables me-
diante tablas de distribucién de frecuencias para va-
riables cualitativas. Las cuantitativas se resumieron
en su media, desviacion estandar e intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. Se indican las tasas de prevalen-
cia brutas y ajustadas a la poblacion de Segi y a la
espafiola (julio de 2002 segln el Instituto Nacional
de Estadistica). En el analisis bivariado se utilizaron la
prueba de la x? para asociacion entre variables cuali-
tativas y la de la t de Student y/o andlisis de la varian-
cia (ANOVA) para las cuantitativas.

La concordancia entre los distintos métodos de diag-
nostico del SM se analizé mediante el porcentaje de
casos concordantes y el indice kappa, que se consi-
dero6 excelente para valores superiores a 0,75 y sélo
aceptable para valores entre 0,75y 0,40. La correla-
cién del PC con los principales factores de riesgo car-
diovascular, la Rl'y el RC global se valoré mediante la
r de Pearson. Su valor diagndstico se analiz6 median-
te el célculo de la sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo y negativo. Se representaron
curvas ROC para analizar su capacidad diagnéstica
con respecto a la Rl y al RC alto. Se calcularon las
odds ratio (OR) y sus IC.

Se admitieron como valores de significacion estadisti-
ca los valores de p menores de 0,05. Se utilizd para
ello el paquete informatico SPSS® (version 11.0).

Resultados

Se establecié contacto con un total de
469 personas, de las cuales 45 (9,6%)
presentaban algun criterio de exclusion.
Un total de 317 (74,8%) acudieron a la

Criterio OoMS

NCEP

EGIR IDF

Principal

intolerancia o RI)

Otros criterios
Obesidad ICC>0,90(V)o>0

o0 IMC > 30 kg/m?

Presion arterial > 140/90 mmHg o

Glucemia

cHDL <35 mg/dl (V) o
<39 mg/dl (M)

Triglicéridos > 150 mg/dl

Microalbuminuria

Diagnostico

Alteracion del metabolismo
de la glucosa (DM,

,85 (M),

tratamiento previo

EUA > 20 mg/l o albumina/
creatinina > 30 mg/g

Principal y > 2 criterios

Cintura > 102 cm (V)
0288cm (M)

>130/85 mmHg o
tratamiento previo

RI o hiperinsulinismo (> P75
insulina poblacion sana)

IMC > 30 kg/m?o cintura
>94 cm (V) 0280 cm (M)

> 140/90 mmHg o
tratamiento previo

>110 mg/dl o >110 mg/dl o > 100 mg/dl o
tratamiento de DM tratamiento de DM tratamiento previo
<40 mg/dl (V) o <40 mg/dl <40 mg/dl (V) o
< 50 mg/dl (M) < 50 mg/dl (M),
o tratamiento previo
> 150 mg/dl > 180 mg/dl > 150 mg/dl o tratamiento
previo
> 3 criterios Principal y > 2 criterios Principal y > 2 criterios

Obesidad central: cintura
>94 cm (V)
0>80cm (M)

> 130/85 mmHg
o tratamiento previo

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DM: diabetes mellitus; EGIR: Grupo Europeo de Estudio de la Insulinorresistencia; EUA: excrecion urinaria de albimina; ICC: indice cintu-
ra-cadera; IDF: International Diabetes Federation; IMC: indice de masa corporal; M: mujeres; NCEP: National Cholesterol Education Program; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; P75: per-

centil 75; RI: resistencia a la insulina; V: varones.
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