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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La disfuncion sistdlica subclinica es uno de los mecanismos propuestos para el
aumento del riesgo cardiovascular asociado con el sindrome metabdlico (SM). Este estudio investigo la
asociacion entre SM y deterioro del strain longitudinal global (SLG) del ventriculo izquierdo y el papel de
cada criterio de SM en esta asociacion.

Meétodos: Se analizé una muestra aleatoria del Estudo Longitudinal da Saiide do Adulto (ELSA-Brasil)
después de excluir a aquellos con cardiopatia prevalente.

Resultados: De los 1.055 participantes que cumplian los criterios de inclusion (el 53% mujeres; edad,
52 +9 afios), 444 (42%) reunian criterios de SM. Aquellos con SM presentaron un SLG mas reducido
(-18,0 + 2,5%) que aquellos sin SM (-19,0 + 2,4%; p < 0,0001). En los modelos de regresion lineal mltiple, el
SM se asocio con SLG mas reducido después de ajustar por varios factores de riesgo (diferencia de SLG, 0,86%;
p < 0,0001), incluso después de incluir el indice de masa corporal. Las TP ajustadas para los participantes con
SLG reducido evaluados con 3 puntos de corte (1, 1,5 y 2 desviaciones estandar) fueron mas altas entre aquellos
con SM que sin este: SLG -16,1% (TP = 1,76; 1C95%, 1,30-2,39); SLG -14,8% (TP = 2,35; 1C95%, 1,45-3,81),y SLG -
13,5% (TP =2,07; 1C95%, 0,97-4,41). Después de incluir el indice de masa corporal en los modelos, estas
asociaciones se atenuaron; lo que indica que la obesidad puede mediar, al menos en parte, estas asociaciones.
En los andlisis de regresion cuantilica, la circunferencia de cintura aumentada fue el inico componente del SM
que se hall6 independientemente asociado con el SLG a lo largo de todo el rango de valores.

Conclusiones: El SM se asocia de manera independiente con alteracién del SLG. Entre los criterios de SM,
la obesidad central describe mejor la relacion entre el trastorno metabélico y la funcién cardiaca.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Central Obesity is the Key Component in the Association of Metabolic Syndrome
With Left Ventricular Global Longitudinal Strain Impairment

ABSTRACT

Introduction and objectives: Subclinical systolic dysfunction is one of the proposed mechanisms for increased
cardiovascular risk associated with metabolic syndrome (MS). This study investigated the association between
MSandimpaired left ventricular global longitudinal strain (GLS) and therole of each MS criteriain this association.
Methods: We analyzed a random sample of the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-
Brasil) after excluding participants with prevalent heart disease.

Results: Among the 1055 participants fulfilling the inclusion criteria (53% women; 52 + 9 years), 444
(42%) had MS. Those with MS had worse GLS (-18.0% + 2.5%) than those without (-19.0% + 2.4%; P < .0001).
In multiple linear regression models, MS was associated with worse GLS after adjustment for various risk
factors (GLS difference = 0.86%; P < .0001), even after inclusion of body mass index. Adjusted PR for impaired
GLS as assessed by 3 cutoffs (1, 1.5, and 2 standard deviations) were higher among participants with than
without MS: GLS -16.1% (PR, 1.76; 95%ClI, 1.30-2.39); GLS -14.8% (PR, 2.35; 95%CI, 1.45-3.81); and GLS -13.5%
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(PR, 2.07; 95%CI, 0.97-4.41). After inclusion of body mass index in the models, these associations were
attenuated, suggesting that they may, at least in part, be mediated by obesity. In quantile regression analyses,
elevated waist circumference was the only MS component found to be independently associated with GLS
across the whole range of values.

Conclusions: Metabolic syndrome is independently associated with impaired GLS. Among the MS
criteria, central obesity best depicted the link between metabolic derangement and cardiac function.

Full English text available from:www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

2D-STE: ecocardiografia speckle-tracking bidimensional
SLG: strain (deformacion) longitudinal global
SM: sindrome metabélico

INTRODUCCION

Con las proporciones epidémicas que estan alcanzando el
sobrepeso y la obesidad’, cada vez mas los efectos metabblicos
adversos se asocian con los riesgos de morbilidad y mortalidad
cardiovasculares®>. El sindrome metabélico (SM), una agrupacién
de factores de riesgo cardiovascular que incluye obesidad
abdominal, elevacion de la presion arterial, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, elevacién de triglicéridos y
concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad®, afecta a alrededor del 25% de la poblacién adulta y
aumenta los riesgos de insuficiencia cardiaca®, incremento de la
grasa epicardica®, diabetes, infarto de miocardio, ictus y muerte®”.

El SM se ha asociado con la disfuncion sistblica y diastolica
identificadas mediante imagenes de Doppler tisular®?; sin embargo,
la fraccion de eyeccion, que es el parametro mas ampliamente
utilizado para la evaluacion de la funcion sistdlica, tiene escasa
sensibilidad para evaluar la disfuncién incipiente de la contrac-
tilidad miocardica'®. Las nuevas técnicas ecocardiograficas como el
strain (deformacion) longitudinal global (SLG) determinado en la
ecocardiografia por speckle-tracking bidimensional (2D-STE) permi-
ten evaluar la disfuncion ventricular izquierda subclinica mediante
una determinacién cuantitativa de la deformacién miocardica'’, si
bien el valor de corte del SLG adecuado para definir la disfuncién
ventricular izquierda subclinica no se ha establecido atin'?.

Dadas la importante epidemia de obesidad y SM asociado y la
escasez de estudios que hayan examinado la repercusion de los
componentes del SM en la disfuncién miocardica'>, el objetivo de
este estudio es investigar la asociaciéon del SM y sus componentes
con el deterioro del SLG del ventriculo izquierdo, utilizando
diferentes valores de corte de SLG, en adultos de mediana edad y
sin una cardiopatia prevalente que participaron en el estudio
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).

METODOS
Poblacion del estudio

El ELSA-Brasil es un estudio de una cohorte de 15.105 varones y
mujeres, funcionarios civiles de universidades o centros de
investigacion situados en 6 estados de Brasil (la evaluacion inicial
se realizo6 entre agosto de 2008 y diciembre de 2010). Se considerd
aptos para el estudio a todos los empleados en activo o jubilados de
entre 35y 74 afios de edad. La informacion detallada del estudio se
ha presentado ya en otra publicacién'#!°. El estudio ELSA-Brasil fue
aprobado por los comités de investigacion y ética de los diversos
centros y todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito. En este estudio se investigd una muestra
aleatoria predefinida de participantes elegidos prospectivamente

para los estudios complementarios. Incluimos a 1.172 participantes a
los que se realizb una ecocardiografia con analisis 2D-STE y se
evaluaron todos los componentes del SM. Tras las exclusiones debidas
a imagenes de ecocardiografia no disponibles o no apropiadas para la
2D-STE, fibrilacién auricular, enfermedad coronaria o insuficiencia
cardiaca diagnosticadas clinicamente, o falta de datos de covariables,
formaron la muestra final 1.055 participantes (figura 1).

Evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular y definicion
del sindrome metaboélico

Los participantes respondieron a un conjunto completo de
cuestionarios estandarizados sobre sus antecedentes patologicos,
en los que se registraba el uso de medicacion y los diagnosticos
clinicos previos. Se obtuvieron datos antropomeétricos, de presién
arterial y de analisis de laboratorio, que se analizaron siguiendo
protocolos estandarizados'“. E1 SM se defini6 segiin los criterios de la
Joint Interim Statement'®. Se considerd que tenian SM los partici-
pantes con al menos 3 de los siguientes criterios: a) concentracion
plasmatica de glucosa en ayunas > 100 mg/dl (5,5 mmol/l) o uso de
farmacos para la hiperglucemia; b) concentraciones elevadas de
triglicéridos > 150 mg/dl (1,7 mmol/I) o tratamiento especifico para
esta anomalia lipidica; ¢) concentraciones bajas de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) en los
varones y < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) en las mujeres o tratamiento
especifico para esta anomalia lipidica; d) obesidad abdominal segtn
la definicién original europea (perimetro de cintura > 94 cm los
varones y > 80cm las mujeres), y e) presion arterial > 130/
85 mmHg o tratamiento para la hipertension.

Ecocardiografia bidimensional

Cardidlogos adecuadamente preparados realizaron todas las
ecocardiografias siguiendo las recomendaciones de las sociedades
de cardiologia europea y norteamericana'”''%, Todas las explora-
ciones se llevaron a cabo con un equipo idéntico (Aplio XG, Toshiba
Corporation; Toshigi, Japén) con un transductor de sectores de 2,5
MHz. Se seleccionaron secuencias de 3 latidos cardiacos consecu-
tivos en cada una de las ventanas de ecocardiografia y se registraron
en formato digital para transferirlas al centro de interpretacion de
ecocardiografia del estudio ELSA-Brasil, junto con un formulario de
adquisicion de imagen en el que constaba la calidad de laimageny la
evaluacion preliminar de los resultados. La determinacion de los
parametros ecocardiograficos estandares de todas las exploraciones
se realiz6 con enmascaramiento, segin un protocolo preespecifi-
cado, en una estacion de trabajo dedicada (ComPACS Review Station
10.5, Medimatic Solutions Srl; Italia)'“.

Strain (deformacion) longitudinal global del ventriculo
izquierdo

La evaluacion cuantitativa de la deformacion miocardica se
realizd segtin los métodos y las guias actuales para la STE!!''8,
utilizando un programa informatico comercial (2D Cardiac Perfor-
mance Analysis, TomTec-Arena 1.2 Imaging Systems; Untersch-
leiBheim, Alemania). Para el analisis, los bordes endocardicos se
trazaron en el fotograma telediastolico en las proyecciones apicales
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Estudio ELSA-Brasil
(N =15.105)

'

Muestra seleccionada aleatoriamente
(N =1.543)

'

Muestra seleccionada aleatoriamente con
imagenes de ecocardiografia bidimensional e
informacion para definir el sindrome metabdlico

(N=1.172)

v

53 con vistas faltantes y/o imagenes
inapropiadas para un andlisis de
speckle-tracking
4 participantes con fibrilacion auricular excluidos

Participantes con analisis de speckle-tracking
(N =1.115)

A 4

38 participantes excluidos por enfermedad
coronaria prevalente
11 participantes excluidos por insuficiencia cardiaca
11 con falta de datos de covariables

Participantes analizados
(N = 1.055)

N

Participantes con sindrome metabdlico

(N = 444)

Participantes sin sindrome metabélico
(N=611)

Figura 1. Criterios de inclusién de los participantes en la evaluacién del strain (deformacién) longitudinal global.

bicameral y tetracameral. La fase telediastdlica se determind
mediante el complejo QRS o con el fotograma siguiente al cierre
dela valvula mitral. El programa informatico de la 2D-STE rastrea los
patrones de deformacion (speckle-tracking) a lo largo del borde
endocardico durante todo el ciclo cardiaco. A continuacién, se midio
y se calculé automaticamente el SLG (en 6 segmentos de cada
proyeccion) y los resultados se presentan mediante el acortamiento
proporcional medio maximo en porcentaje. Se evalu6 la reprodu-
cibilidad de las mediciones del SLG en una muestra de 50 partici-
pantes elegidos aleatoriamente. Los coeficientes de variacion
interobservadores e intraobservador fueron del 5,4 y el 7,4%, y los
coeficientes de correlacion intraclase fueron de 0,86 (intervalo de
confianza del 95% [1C95%], 0,77-0,92) y 0,76 (IC95%, 0,61-0,86).

Analisis estadistico

Los datos se presentan en forma de media + desviacion estandar
para las variables continuas y mediante el nimero total y la
proporcion para las variables discretas. Se utilizé la prueba de la t
de Student para evaluar las diferencias entre los grupos estudiados en
cuanto a las variables continuas, mientras que para el analisis de las
variables discretas se usaron la prueba de Fisher y la prueba de la x°.
Se utiliz6 un andlisis de regresion lineal maltiple para el ajuste de los
posibles factores de confusion en la relacion entre el SM y el SLG. La
asociacion entre el SM y el deterioro del SLG definido como variable
discreta se evalud con una regresion de Poisson robusta'®, utilizando
3 valores de corte propuestos para el SLG'2. Teniendo en cuenta la
incertidumbre existente acerca del umbral de SLG mas apropiado, se
investigaron también las asociaciones no lineales del SM y de sus
componentes aplicando diferentes umbrales de SLG (variable
dependiente) mediante andlisis de regresién por cuantiles®®. Se

estimaron las diferencias en el strain (en unidades porcentuales de
SLG) relacionadas con la presencia de los componentes del SM en todo
el intervalo de valores de la distribucion del SLG (cuantiles 5 a 95). Se
ajustaron modelos multivariables para las covariables clinicamente
relevantes identificadas en la literatura, eliminando de todos los
modelos de regresion las variables que no modificaban la asociacién
entre el SM y el SLG. Todas las pruebas fueron bilaterales y se
consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.
Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SAS 9.4 (SAS
Institute, Inc.; Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

Del total de 1.055 participantes de nuestra muestra de analisis
(el 53% mujeres; edad, 52 + 9 ailos), 444 (42%) cumplian los criterios
diagnosticos del SM. Las caracteristicas clinicas y demograficas de
todos los participantes segdn los cuartiles de SLG se muestran en la
tabla 1. Un peor SLG (valores menos negativos) se asocié con mayor
prevalencia del SM y sus componentes, excepto por el valor bajo de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (todos los demas, p
< 0,001). Las caracteristicas sociodemograficas iniciales observadas
en los datos de esta muestra aleatoria fueron similares las publicadas
del perfil de la cohorte total del estudio ELSA-Brasil y se presentan en
la tabla 1 del material suplementario.

En el total de la muestra, la media de SLG fue del -18,6% + 2,5%.
Los individuos con SM presentaron peor funcion sistblica ventricular
izquierda medida con el SLG (-18,0% 4 2,5%) que los participantes sin SM
(-19,0% + 2,4%; p < 0,0001). En el andlisis de regresion lineal mltiple
(tabla 2),1a presencia de SM se asoci6 con una reduccion absoluta del SLG
de0,86(SLGenunidades porcentuales; p < 0,0001)trasunajuste poredad,
sexo, raza/color, nivel de estudios y centro de estudio. Este deterioro
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes segiin los cuartiles de SLG. Muestra aleatoria de la cohorte del estudio ELSA-Brasil (2008-2012) (n = 1.055)
Mejor SLG Peor
Caracteristicas Total (n = 1.055)  Cuartil 1 (n =263) Cuartil 2 (n =264) Cuartil 3 (n = 265)  Cuartil 4 (n = 263) p?
Strain longitudinal global (%) -18,6 £ 2,5 -26,73% a -20,27%  -20,26% a -18,6% -18,59% a -17,07%  -17,06% a -9,43%
Pardmetros demogrdficos

Edad (afios) 52+9 51+8 52+9 52+9 52+ 8 0,43
Sexo (mujeres) 562 (53) 184 (70,0) 156 (59,1) 125 (47,2) 97 (36,9) <0,0001
Raza/color (caucésicos) 528 (50,0) 132 (50,2) 132 (50,0) 133 (50,2) 131 (49,8) 0,99
IMC 26,6 +4,4 259+4,0 26,0+3,9 269+4,5 27,7+49 <0,0001
SM 444 (42,1) 80 (30,4) 100 (37,9) 125 (47,2) 139 (52,8) <0,0001

Pardmetros del SM
Perimetro de cintura aumentado® 636 (60,3) 142 (54,0) 148 (56,1) 170 (64,1) 176 (66,9) 0,005
Glucosa aumentada y/o tratamiento 753 (71,4) 175 (66,5) 175 (66,3) 191 (72,1) 212 (80,6) 0,0006
para la diabetes
Triglicéridos aumentados y/o uso 327 (31,0) 60 (22,8) 67 (25,4) 95 (35,8) 105 (39,9) <0,0001
de medicacion especifica
cHDL reducido y/o uso de medicacion 202 (19,1) 47 (17,9) 56 (21,2) 52 (19,6) 47 (17,9) 0,72
especifica
Presion arterial alta y/o tratamiento 449 (42,6) 93 (35/4) 98 (37,1) 122 (46,0) 136 (51,7) 0,0003
para la hipertension

Pardmetros ecocardiogrdficos
indice de volumen AI-ASC (ml/m?) 26,8+6,6 27,7+6,4 26,5+6,0 26,5+6,6 263+74 0,07
Cociente E/e’ mitral 72+19 74+19 72+19 71+19 72+2,0 0,34
Diametro diastdlico del VI (cm) 45+04 44+04 44+04 45+04 45405 0,002
Masa del VI (g) 134436 126 +31 128 +33 138+38 145439 <0,0001
indice de masa VI-ASC (g/m?) 74,4 +16,2 72,0+ 14,7 719+154 75,6 +16,6 782+174 <0,0001
FEVI-Simpson (%) 58+7 63+6 60+6 57+6 52+7 <0,0001
Grosor relativo de la pared 0,41+0,07 0,40+ 0,06 0,40+0,07 0,41 +0,07 0,42 +0,07 0,02

Al: auricula izquierda; ASC: area de superficie corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC:
indice de masa corporal; SLG: strain longitudinal global; SM: sindrome metabélico; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan media + desviacion estandar o n (%).
2 Todos los valores de p corresponden a los cuartiles de SLG.

b Valor de corte de origen europeo para el perimetro de cintura > 94cm en los varones y > 80cm en las mujeres.

Tabla 2

Empeoramiento del SLG (unidades porcentuales) en términos absolutos, sin
ajustar y ajustados, en relacion con la presencia del sindrome metabdlico.
Muestra aleatoria de la cohorte del estudio ELSA-Brasil (2008-2012) (n=1.055)

Empeoramiento del SLG

Unidades porcentuales de SLG (EE) p
Modelo 1 0,99 (0,15) < 0,0001
Modelo 2 0,86 (0,15) < 0,0001
Modelo 3 0,60 (0,17) 0,0005

EE: error estandar; SLG: strain longitudinal global.

Ajustado mediante regresion lineal multiple para lo siguiente:

Modelo 1: bruto. R?, 4%.

Modelo 2: modelo 1 + sexo, edad (afios), raza/color, nivel de estudios, centro del
estudio ELSA-Brasil. R?, 13%.

Modelo 3: modelo 2 + indice de masa corporal. R?, 14%.

absoluto del SLG con el SM se atenuaba hasta un 0,60 (SLG en unidades
porcentuales) tras un ajuste por el indice de masa corporal, pero
continuaba mostrando alta significacién estadistica (p = 0,0005).

De manera analoga, se observo una prevalencia de aproxima-
damente el doble de disfuncién sistélica subclinica en los
participantes con SM (tabla 3, modelo 2), lo cual corresponde a
unos cocientes de prevalencia (PR) ajustados superiores para el
deterioro del SLG segln la estimacion realizada con una regresion
de Poisson robusta. Con el empleo de valores de corte progresi-
vamente mas estrictos para el SLG (1, 1,5 y 2 desviaciones
estandares [DE]), las asociaciones fueron las siguientes: para un
SLG del -16,1%, PR = 1,76 (IC95%, 1,30-2,39); para un SLG del -
14,8%, PR = 2,35 (1C95%, 1,45-3,81), y para un SLG del -13,5%, PR =
2,07 (IC95%, 0,97-4,41) como valores de corte. Tras incluir el indice

de masa corporal en el modelo, las asociaciones se atenuaron y
dejaron de ser estadisticamente significativas (tabla 3).

En la figura 2 se muestran las diferencias en la regresion por
cuantiles en el strain (en unidades porcentuales de SLG) entre los
participantes con y sin SM o con sus componentes, dentro de todo
el intervalo de valores de la distribucién del SLG (cuantiles 5 a 95),
al introducir un ajuste por edad, sexo, raza/color, nivel de estudios y
centro de estudio, y en los andlisis de cada uno de los componentes,
también para los restantes criterios del SM. Se observo una diferencia
significativa del strain en los participantes con SM, que parecia
aumentar con el empeoramiento del SLG (figura 2). De entre los
diversos componentes del SM, tan solo la elevacion del perimetro de
cintura se asoci6 con peor SLG. Como en los demas anadlisis, estas
asociaciones se atenuaban principalmente al incluir en los modelos
el indice de masa corporal (tabla 2 del material suplementario).

Las variables incluidas en la investigacion inicial y eliminadas de
todos los modelos de regresion finales, puesto que no modificaban la
asociacion entre el SM y el SLG, fueron la frecuencia cardiaca, la masa
del ventriculo izquierdo, el cociente E/e’ mitral, y el diametro
diastolico y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. A pesar
de ello, se investigd también el papel de la fraccién de eyeccién como
posible factor de confusion en la asociacion entre el SM y el SLG. En la
regresion lineal, al afiadir al modelo la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo en la 2D-STE, la asociacién continué siendo
estadisticamente significativa (diferencia de SLG, 0,62%; p < 0,0001).
La fraccion de eyeccion afectaba solo minimamente a la magnitud y la
significacion de la asociacion entre el SM y el SLG en la regresion de
Poisson robusta, con los mismos valores de corte del SLG utilizados en
3 modelos distintos: 1 DE, PR = 1,49 (IC95%, 1,12-1,97); 1,5 DE,
PR = 1,95 (I1C95%, 1,25-3,02), y 2 DE, PR = 1,66 (IC95%, 0,85-3,23).



528

Tabla 3
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Cocientes de prevalencia sin ajustar y ajustados para la asociacion del sindrome metabdlico con el deterioro del SLG definido mediante diversos valores de corte.
Muestra aleatoria de la cohorte del estudio ELSA-Brasil (2008-2012) (n = 1.055)

Valor de corte Deterioro del SLG Asociacion
Con SM n (%) Sin SM n (%) PR 1C95% QIC
SLG, -16,1% (valor de corte: 1 DE) 86 (19,4) 62 (10,1)
Modelo 1 1,91 1,41-2,58 1.004,8
Modelo 2 1,76 1,30-2,39 981,0
Modelo 3 1,29 0,92-1,81 985,2
SLG, -14,8% (valor de corte: 1,5 DE) 47 (10,6) 25 (4,1)
Modelo 1 2,59 1,62-4,14 555,5
Modelo 2 2,35 1,45-3,81 587,7
Modelo 3 1,58 0,92-2,70 5703
SLG, -13,5% (valor de corte: 2 DE) 19 (4,3) 11 (1,8)
Modelo 1 2,38 1,14-4,94 2794
Modelo 2 2,07 0,97-4,41 343,0
Modelo 3 1,29 0,53-3,11 2923
DE: desviacion estandar; IC95%: intervalo de confianza del 95%; PR: cociente de prevalencia; QIC: cuasiprobabilidad segtn el criterio de modelo de independencia; SLG: strain
longitudinal global; SM: sindrome metabdlico.
Modelo 1: SM.

Modelo 2: modelo 1 + sexo, edad (afios), raza/color, nivel de estudios, centro del estudio ELSA-Brasil.

Modelo 3: modelo 2 + indice de masa corporal.

DISCUSION

En este estudio de una cohorte multicéntrica de individuos
de mediana edad, que constituye una de las muestras de SM de
individuos no remitidos a consulta mas grandes publicadas, se
investigd la asociacion del SM y sus componentes con el SLG, un
indicador de la disfuncién sistolica subclinica. Los participantes con
SM (42%) presentaron peor funcion sistolica del ventriculo izquierdo,
seg(in las evaluaciones realizadas con diferentes parametros del SLG,
que los pacientes sin SM. Los participantes con SM tuvieron una
prevalencia de disfuncion sistélica subclinica de aproximadamente el
doble segiin las evaluaciones realizadas con diferentes valores de
corte de SLG. El SM mostrd una asociaciéon independiente con el
deterioro del SLG. Tras la inclusion en los modelos del indice de masa
corporal, las asociaciones se redujeron en cierta medida, lo cual indica
que estas se explican, como minimo en parte, por la obesidad.

Ademas, en el andlisis de los diversos componentes individuales del
SM, el perimetro de cintura aumentado fue el tnico componente que
mantuvo una asociaciéon independiente con el deterioro del SLG.
En 2009, las principales organizaciones de salud propusieron unos
criterios de consenso para el diagnéstico clinico del SM'S. Sin
embargo, tal como se ha evidenciado, los diferentes componentes
muestran asociaciones distintas con el SLG'>. Asi pues, tal vez tenga
mas sentido identificar la asociacion del deterioro del SLG con los
componentes del SM que con la definicién mas compleja de este®! 2>,
Anteriormente se han demostrado asociaciones del SM con la
disfuncién miocardica en muestras mas pequefias empleando
ecocardiografia convencional, imagenes de Doppler tisular®® y la
STE'>. Sin embargo, son pocos los estudios realizados con 2D-STE
en los que se ha examinado qué componentes del SM muestran
una asociacion independiente con el deterioro de la funcion
sistolica. En estudios previos se ha demostrado la influencia
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Figura 2. Diferencias del SLG (en unidades porcentuales de SLG e intervalos de confianza del 95%) en la regresion por cuantiles ajustada, en relacion con la presencia
del sindrome metabdlico o sus componentes entre los cuantiles 5 y 95 del SLG. Con ajuste por sexo, edad (afios), raza/color, nivel de estudios y centro del estudio
ELSA-Brasil y, en el andlisis de los diversos componentes individuales del sindrome metabdlico, también para los demas componentes de este sindrome. cHDL:

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; SLG: strain longitudinal global.
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desfavorable de diferentes factores de riesgo de SM en la
deformacion del ventriculo izquierdo, entre ellos la hipertensién??,
la diabetes?>, la obesidad®* y la dislipemia®®.

Ademas, algunas investigaciones han puesto de manifiesto
asociaciones masintensasentrelos componentes del SMy ladisfuncion
miocardica con el niimero creciente de factores de riesgo de SM. Tadic
et al.?® observaron que un niimero creciente de criterios de SM se
asocian con la disfuncion diastdlica cardiaca. En el Multiethnic Study of
Atherosclerosis?’, el perimetro de cintura y la glucosa en ayunas
mostraron una asociaciéon significativa con el deterioro del strain
circular y longitudinal del ventriculo izquierdo respectivamente. Este
estudio puso de manifiesto que el SLG pasaba del -14,2% en los
participantes con < 1 componente del SM al -13,4% enlos participantes
con 2y al -12,1% en los que tenian > 3 criterios de SM (p < 0,01).
Recientemente, Tadic et al.>® y Wang et al.>® han observado que, de
entre los componentes del SM, la presion arterial, el perimetro de la
cinturaylaglucosa plasmatica en ayunas fueron los que mostraron una
asociacion mas estrecha con los indices de deformacion del ventriculo
izquierdo. Se ha involucrado a la obesidad y los factores de riesgo
cardiometabdlicos en disfunciones miocardicas como la disfuncién
coronaria y la miocardiopatia diabética®®>!. No obstante, los meca-
nismos que contribuyen a producir estos cambios no se conocen por
completo, y se cree que son consecuencia de una interrelacion
compleja de factores hemodinamicos y neurohumorales, asi como de
la inflamacién y del estrés oxidativo, que contribuyen a causar la
apoptosis celular, la hipertrofia y la fibrosis intersticial>’~>2,

La 2D-STE ha surgido como técnica mas robusta para la deteccion
de la disfuncion ventricular izquierda subclinica mediante una
determinacion cuantitativa de la deformacién del miocardio'’. Esta
técnica tiene las ventajas de ser independiente del angulo y menos
dependiente de las condiciones de carga y la geometria que los
parametros tradicionales. Ademas, permite un posprocesado de las
imagenes ordinarias adquiridas en 2 dimensiones, lo cual hace que
sea muy factible reproducir el examen de un componente principal
de la funcion regional del miocardio. El uso de la 2D-STE se esta
difundiendo ampliamente, gracias al desarrollo tecnoldgico y su
inclusibn en la mayoria de los sistemas de ecocardiografia
comercializados. Aunque preocupa la estandarizacion del programa
informatico de speckle-tracking' >3, la distribucién de los valores de
SLG en nuestro estudio fue similar a la observada en un reciente
metanalisis'?, al igual que lo fue su variabilidad en las mediciones>*,
lo cual respalda la calidad de nuestros datos.

Limitaciones y puntos fuertes

Para superar la limitacion que supone la actual incertidumbre
sobre qué valor de corte del SLG es el mas apropiado para definir la
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo subclinica, se explor6 la
asociacion del SM con 3 valores de corte de SLG diferentes. Nuestros
resultados ponen de manifiesto una gran prevalencia de deterioro del
SLG en los participantes con SM (19,3%), en comparacion con el resto
de la muestra (10,1%), utilizando el valor de corte menos conservador
de 1 DE. Esta prevalencia superior se daba de manera independiente
tras introducir un ajuste por las covariables relevantes, con la
excepcion del indice de masa corporal. Tal como se preveia, la
prevalencia fue inferior cuando se utilizaron valores de corte menos
estrictos, pero las asociaciones fueron, en general, similares. El valor
de corte de 1,5 DE estd mas proximo a una «reduccion porcentual
relativa del 15% en el SLG», que muchos expertos han considerado
recientemente un valor de corte pertinente para definir la
cardiotoxicidad®®. La ausencia de significacién estadistica del
deterioro del SLG definido mediante categorias descritas con el valor
de corte de 2 DE puede ser consecuencia de que hubiera muy pocos
participantes con valores que alcanzaran este nivel de alteracion. Es
de destacar que las asociaciones entre el SM y sus componentes se
dieron empleando diferentes umbrales de SLG del ventriculo

izquierdo, lo cual podria implicar que el SM tiene una repercusion
progresiva en una amplia variedad de niveles de la funcion
ventricular izquierda, empezando en las fases subclinicas. Tiene
interés sefialar que, en el presente estudio, todos los pardmetros de
SM, excepto la reduccion del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad, mostraron una asociacion individual con el deterioro del
SLG (todos los valores de p < 0,01). Ademas, tras aplicar un ajuste por
la mayoria de los factores de confusion, se demostr6 que el perimetro
de cintura aumentado era el Gnico criterio de la definicion del SM con
asociacion independiente con el deterioro del SLG en todo el intervalo
de valores de la distribucion del SLG (cuantiles 5 a 95). Nuestras
observaciones son coherentes con los resultados de un estudio
reciente®®, en el que se observd que la presencia de adiposidad
abdominal se asociaba con cifras inferiores de SLG, tanto en los
participantes con obesidad general como sin ella. El concepto de
«obesidad metabdlicamente sana», que se caracteriza por una
sensibilidad a la insulina conservada, una masa adiposa visceral
relativamente baja, unas cifras de colesterol favorables y una presion
arterial normal, estd de moda actualmente®’. Aunque las personas
con «obesidad metabdlicamente no sana» parecen ser mas propensos
a sufrir complicaciones, estudios recientes han indicado que la
obesidad se asocia con diferencias subclinicas de la funcién tanto
sistblica como diastélica, con independencia de que sea «sana» seglin
lo definido por la presencia o ausencia de SM>83°,

Los puntos fuertes de este estudio son el gran nimero de
participantes seleccionados de manera aleatoria de entre una
cohorte multicéntrica y el uso de técnicas de imagen avanzadas.
Sin embargo, nuestro estudio tiene también limitaciones. Dado el
disefio transversal, no puede establecerse una relacion causal entre el
SM o sus componentes y el SLG. Los estudios prospectivos con gran
namero de participantes son esenciales para evaluar las repercu-
siones de un deterioro en la deformacion ventricular izquierda en la
morbilidad y la mortalidad cardiovasculares de las personas con SM.
Aunque se tuvo en cuenta varios factores de confusién y se realizaron
andalisis multivariables con ajustes por los factores de riesgo
cardiovascular establecidos, no se puede descartar la posibilidad
de que haya factores de confusion no medidos que tengan efecto en
las asociaciones observadas. Por tltimo, contintia sin estar claro cual
es el valor de corte de SLG mas apropiado para definir la existencia de
una anomalia. Por este motivo, se ha transformado esta limitacién
tedrica en un punto fuerte de la metodologia, utilizando un método
que permite evaluar continuamente el SLG.

CONCLUSIONES

Se observo un deterioro significativo de la funcion del ventriculo
izquierdo evaluada mediante el SLG en los participantes con SM, y la
prevalencia del deterioro del SLG del ventriculo izquierdo fue mayor
en los participantes con SM utilizando varios valores de corte de SLG
diferentes. Ademas, se identifico que el perimetro de la cintura
aumentado es el principal componente del SM asociado con
deterioro del SLG del ventriculo izquierdo. De entre los diversos
criterios del SM, la obesidad central es el que muestra mejor la
relacion entre la alteracion metabodlica y la funcion cardiaca.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El SM es una agrupacion de factores de riesgo
cardiometabodlicos que incluye obesidad abdominal,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
dislipemia e hipertension.

- EISM afecta a alrededor del 25% de la poblacion adulta y
aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca, diabetes,
infarto de miocardio, ictus y muerte.

- La disfuncion sistdlica subclinica es uno de los
mecanismos que se han propuesto para explicar el
aumento del riesgo cardiovascular asociado con el SM y
puede detectarse por el SLG del ventriculo izquierdo
empleando la 2D-STE.

QUE APORTA DE NUEVO?

- En este estudio se exploraron las asociaciones del SM
con 3 valores de corte de SLG diferentes.

- El SM mostré una asociacion independiente con el
deterioro del SLG del ventriculo izquierdo.

- De entre los diversos criterios del SM, la obesidad
central es el que muestra mejor la relacion entre la
alteracion metabdlica y la funcion cardiaca.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electréonica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.recesp.2017.08.023
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