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Introduccién y objetivos. Numerosas evidencias han
puesto de relieve la importancia clinica y epidemiolégica
del sindrome metabdlico como precursor de la enferme-
dad cardiovascular. El sindrome metabdlico se asocia en
general a la diabetes tipo 2, pero son escasos los datos
en la diabetes tipo 1. En el presente estudio se evalla
la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con
diabetes tipo 1y los factores relacionados.

Métodos. Estudio transversal que incluyé a los pa-
cientes mayores de 18 afnos de edad con diabetes tipo 1
autoinmune de mas de 6 meses de evolucién atendidos
consecutivamente en la Consulta Externa de Endocrino-
logia del Hospital del Mar de Barcelona durante el afo
2008. La identificacién del sindrome metabdlico se es-
tablecié segun los criterios modificados del Panel Il del
National Cholesterol Education Program.

Resultados. Tenia sindrome metabdlico el 31,9% (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 22,3%-41,5%) de
los pacientes con diabetes tipo 1. La edad (odds ratio
[OR] = 1,09; IC del 95%, 1,029-1,154), el indice de masa
corporal (OR = 1,389; IC del 95%, 1,134-1,702) y la glu-
cohemoglobina (OR = 1,745; IC del 95%, 1,081-2,815)
fueron los factores que se asociaron de forma indepen-
diente y significativa con la presencia de sindrome meta-
bdlico en los pacientes con diabetes tipo 1. Se constaté
una relacion directa entre el nUmero de componentes de
sindrome metabdlico y la prevalencia de microangiopatia,
que llegd a ser del 100% en los pacientes que cumplian
todos los criterios diagnésticos.

Conclusiones. El sindrome metabdlico es frecuente
en los pacientes con diabetes tipo 1 y se asocia con las
complicaciones microvasculares.
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Metabolic Syndrome and Type-1 Diabetes
Mellitus: Prevalence and Associated Factors

Introduction and objectives. Numerous clinical
and epidemiological studies have highlighted the fact
that metabolic syndrome is an important precursor of
cardiovascular disease. Metabolic syndrome is generally
associated with type-2 diabetes, and few data exist on
its occurrence in type-1 diabetes. The aims of this study
were to determine the prevalence of metabolic syndrome
in patients with type-1 diabetes and to identify associated
factors.

Methods. This cross-sectional study included
consecutive patients aged over 18 years with autoimmune
type-1 diabetes of more than 6 months’ duration who were
treated during 2008 at the Outpatient Endocrinology Clinic
of the Hospital del Mar, Barcelona, Spain. The presence of
metabolic syndrome was determined using the modified
criteria proposed by the National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel Ill.

Results. Overall, 31.9% (95% confidence interval
[CI], 22.3%-41.5%) of patients with type-1 diabetes
had metabolic syndrome. The following factors were
significantly and independently associated with the
presence of metabolic syndrome in patients with type-1
diabetes: age (odds ratio [OR]=1.09; 95% CI, 1.029-1.154),
body mass index (OR=1.389; 95% CI, 1.134-1.702) and
glycosylated hemoglobin level (OR=1.745; 95% ClI, 1.081-
2.815). In addition, there was a direct relationship between
the number of components of metabolic syndrome present
and prevalence of microangiopathy, which reached 100%
in patients who satisfied all diagnostic criteria.

Conclusions. Metabolic syndrome was common in
patients with type-1 diabetes and was associated with
microvascular complications.
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complications. Metabolic syndrome. Insulin resistance.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente, las personas afectadas de dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) presentaban un peso
normal o bajo y una tendencia tardia a la hiperten-
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ABREVIATURAS

DE: desviacion estandar.

EUA: excrecion urinaria de albimina.

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

NCEP-ATP III: National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel III.

sion arterial y la dislipemia. Hasta hace pocos afios,
las principales causas de muerte en la DM1 eran las
derivadas de las complicaciones microvasculares, en
especial la nefropatial. Aunque los avances terapéu-
ticos de la DM1 y los principales factores de riesgo
cardiovascular se han acompanado de significativos
descensos de las tasas de mortalidad y de complica-
ciones microvasculares®>, no se ha observado
una tendencia analoga en la enfermedad cardio-
vascular®.

Aunque la DM1 obedece a la destruccion inmu-
nitaria de las células beta pancreaticas y suele pre-
sentarse a edades tempranas, los pacientes que la
padecen no estan exentos de contraer resistencia a
la insulina en algiin momento evolutivo de la enfer-
medad’™, lo que se conoce como «diabetes doble».
Este fendmeno suele aparecer en pacientes con an-
tecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y se asocia a un mayor indice de masa cor-
poral, mayores requerimientos de insulina y peor
control metabolico'®. Ademas de la resistencia a la
insulina, otros factores que podrian explicar que la
enfermedad cardiovascular sea la principal causa de
muerte en estos pacientes son las complicaciones
cronicas de la DM1 como la nefropatia!! y la menor
edad de inicio de la enfermedad y, en consecuencia,
un periodo de exposicién a los principales factores
de riesgo cardiovascular potencialmente mas largo,
junto con un deficiente control de éstos!>!3,
Consecuentemente, en los tultimos afios las caracte-
risticas fenotipicas y el perfil de riesgo cardiovas-
cular de los pacientes con DM1 son cada vez mas
similares a las de la DM2.

Desde la descripcion del sindrome metabdlico
por Reaven en 1988!4, multiples estudios han de-
jado patente su relacion con la morbimortalidad
cardiovascular'>!®, datos especialmente relevantes
por su elevada prevalencia. El 10,2% de la pobla-
cioén laboral espafiola presenta sindrome metabo-
lico, y estas cifras aumentan hasta el 58,4 y el 50,4%
en pacientes con DM2 o glucemia basal alterada,
respectivamente!®. La mayor parte de los estudios
se han realizado en pacientes mayores de 40 afios,
muchos de ellos afectos de DM2 o con glucemia
basal alterada, mientras que son escasos los datos
en la DM1. Dada la escasez de estudios al respecto
en nuestro medio, en el presente trabajo se evalua la
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prevalencia de sindrome metabolico en pacientes
con DM1 y los posibles factores relacionados.

METODOS

Pacientes

Se realiz6 un estudio transversal de los pacientes
con DMI1 atendidos consecutivamente en la
Consulta Externa de Endocrinologia del Hospital
del Mar de Barcelona entre enero y diciembre de
2008. Se consider6 DM1 autoinmunitaria cuando
se cumplian los criterios diagnoésticos de diabetes
mellitus® junto con positividad de los anticuerpos
anti-GAD/65Ks o anti-IA2 al inicio y una concen-
tracion de péptido C libre < 1,1 ng/ml a los 6 min
de la administracion de 1 mg de glucagoén intrave-
noso. Se excluy6 a los pacientes no caucasicos, los
pacientes con variaciones en la concentracion de
glucohemoglobina > 1% en tres determinaciones bi-
mensuales, las mujeres gestantes, los pacientes con
consumo excesivo de alcohol y/o insuficiencia renal
cronica terminal y a los trasplantados renales o en
programa de hemodialisis. Ningun paciente seguia
tratamiento con farmacos sensibilizadores a la insu-
lina como las tiazolidinedionas o la metformina. El
protocolo de estudio, aprobado por el Comité de
Etica del centro, incluia un examen fisico y una ex-
tracciéon sanguinea. Todos los participantes eran
mayores de 18 afios, con un tiempo de evolucion de
la diabetes superior a 6 meses.

De cada paciente se recogieron la edad, el sexo, el
tiempo transcurrido desde el diagndstico de la dia-
betes, los antecedentes de episodios cardiovascu-
lares mayores (infarto agudo de miocardio, cirugia
de revascularizacion coronaria, angioplastia, ictus,
accidente cerebrovascular isquémico transitorio y
enfermedad vascular periférica, definida como pre-
sencia de claudicacion intermitente o amputacién),
asi como la presencia de complicaciones cronicas
microangiopaticas de la diabetes (microalbuminuria
o macroalbuminuria, retinopatia, neuropatia peri-
férica o autondmica). La presencia de complica-
ciones fue evaluada por un diabetdlogo experto
(JJC), excepto la retinopatia, que fue valorada por
un oftalmodlogo. Se aplicaron los criterios de la
American Diabetes Association para el diagnostico
clinico de las complicaciones®, y se estimaron los
requerimientos de insulina en unidades por kilo-
gramo de peso (U/kg/dia). El examen fisico incluyo
la medida del peso, la talla y el perimetro de cintura
abdominal, asi como la determinacion de la presion
arterial segun las técnicas estandarizadas.

El estadio renal se clasifico en funcion de la ex-
crecion urinaria de albumina (EUA): @) la ausencia
de nefropatia se defini6 como normoalbuminuria
(EUA < 30 mg/24 h); b) la nefropatia incipiente,



como microalbuminuria (EUA 30-300 mg/24 h), y
¢) la nefropatia establecida, como macroalbumi-
nuria (EUA > 300 mg/24 h). La EUA se expreso
como la media de tres muestras de orina de 24 h to-
madas en el domicilio durante un periodo de acti-
vidad normal en dos determinaciones separadas por
1 mes de intervalo.

Determinaciones

A los pacientes incluidos en el estudio se les ex-
trajo sangre venosa tras 12 h de ayuno. Se determi-
naron las concentraciones de colesterol total y tri-
glicéridos mediante métodos enzimaticos en un
analizador automatico Cobas Mira (Baxter
Diagnostics AG, Diidingen, Suiza) y el colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), me-
diante separacion por precipitacion con acido fos-
fotungstico y cloruro de magnesio. La glucemia se
determiné por el método de la oxidasa. La glucohe-
moglobina se cuantific6 mediante cromatografia
(Biosystem, Barcelona, Espafia) y la excrecidon uri-
naria de albumina, por nefelometria (coeficiente de
variacion interanalitica, 29%). Se determind el pép-
tido C libre mediante radioinmunoanalisis a los
6 min de la administracion de 1 mg de glucagoén in-
travenoso, en situacion de ayunas y con una glu-
cemia basal < 180 mg/dl para evitar la glucotoxi-
cidad en la célula beta, al menos 1 mes después del
inicio de la terapia con insulina. La dosis previa de
insulina se administro6 la noche anterior.

Criterios de sindrome metabdlico

Seguin los criterios modificados del National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel III (NCEP-ATP III)*, se efectud el diagnos-
tico de sindrome metabodlico cuando el paciente
presentaba tres o mas de los siguientes factores: glu-
cemia plasmatica en ayunas > 100 mg/dl o trata-
miento con farmacos hipoglucemiantes, presion ar-
terial > 130/85 mmHg o tratamiento farmacologico
antihipertensivo, trigliceridemia plasmatica en
ayunas > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) o tratamiento far-
macologico para la hipertrigliceridemia, cHDL
< 40 mg/dl (1,03 mmol/l) en varones y < 50 mg/dl
(1,3 mmol/l) en mujeres o tratamiento farmacold-
gico para incrementar la concentracion de cHDL, y
un perimetro de cintura abdominal > 102 cm en va-
rones y > 88 cm en mujeres.

Analisis estadistico

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 para una preci-
sion de £10% en un contraste bilateral para una
proporcion estimada de sindrome metabolico del
40%, se precisaria una muestra aleatoria pobla-
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cional de 93 sujetos, asumiendo que la poblacion es
de 100.000 sujetos.

Se utilizd la prueba de la t de Student para la
comparacion de medias y la prueba de la x? para el
analisis de las variables categéricas, asi como el test
de la U de Mann-Whitney para las variables que no
siguieran una distribucion normal, y el coeficiente
de correlacion de Pearson para establecer relaciones
entre variables cuantitativas. Para evaluar los fac-
tores asociados con la presencia de sindrome meta-
bolico (variable dependiente), se aplico un modelo
de regresion logistica multiple que incluia como va-
riables independientes las que mostraron un valor
de p < 0,1 en el analisis univariable. Para el analisis
de los resultados se empled el programa estadistico
SPSS, version 12.0 para Windows.

RESULTADOS

De los 165 pacientes atendidos durante 2008 en la
Consulta Externa de Endocrinologia, se excluyd a
56 por falta de confirmacion del diagnodstico de
DM autoinmunitaria, variaciones de la concentra-
cion de glucohemoglobina, excesivo consumo de al-
cohol y/o insuficiencia renal terminal. De los
109 pacientes elegibles, 91 (83,5%) completaron el
protocolo de estudio y constituyeron la muestra de-
finitiva. La edad (media * desviacidén estandar) de
los pacientes fue 39,7 £ 13,2 afios; eran 53 varones
y 38 mujeres, con una duracion media de la DM1
de 16,7 £ 12,9 anos y una concentracion media de
glucohemoglobina de 7,29% * 1,4%.

Todos los pacientes cumplian el criterio de glu-
cemia plasmatica en ayunas elevada; 57 (62,6%)
cumplian dos o mas; 29 (31,9%), tres o mas; 11
(12,1%), cuatro o mas, y 2 (2,2%) cumplian todos
los criterios de sindrome metabodlico. Por lo tanto,
29 pacientes (17 varones, 12 mujeres) presentaban
un sindrome metabolico segin los criterios modifi-
cados del NCEP-ATP IIT?, lo que supone una pre-
valencia general del 31,9% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 22,3%-41,5%). La tabla 1 refleja la

TABLA 1. Componentes del sindrome metabdélico
en los 91 pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Variables Valores

Circunferencia abdominal

>102 cm en varones 9/53 (16,9)

> 88 cm en mujeres 15/38 (39,5)
cHDL

< 40 mg/dl en varones 9/53 (16,9)

< 50 mg/dl en mujeres 15/38 (39,5)
Triglicéridos > 150 mg/dl 6 (6,6)
Presion arterial > 130/85 mmHg 33 (36,3)

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.
Los valores expresan n/N (%).
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Fig. 1. Proporcion de pacientes que cum-
plen los diferentes criterios de sindrome
metabdlico. cHDL: colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad; HTA: hiperten-

prevalencia de cada uno de los componentes del
sindrome metabolico en el grupo total de pacientes
con DM1.

El criterio mas frecuente entre los pacientes con
sindrome metabolico, ademas de la glucemia, fue la
concentracion de cHDL, presente en el 93,1% de los
casos, seguido de la hipertension arterial (72,4%), la
obesidad abdominal (58,6%) y la hipertrigliceri-
demia (20,7%). Estos porcentajes contrastan con los
observados en los pacientes con DM1 sin sindrome
metabolico (fig. 1).

Los pacientes afectos de DM1 y sindrome meta-
bolico tenian mayor edad, mas tiempo de evolucion
de la diabetes, mayor indice de masa corporal y mas
prevalencia de sobrepeso que aquellos sin sindrome
metabdlico (tabla 2). No hubo diferencias en el por-

sion arterial; OA: obesidad abdominal.

centaje de complicaciones macroangiopaticas; sin
embargo, los pacientes con DM1 y sindrome meta-
bolico mostraron una prevalencia significativa-
mente mayor de complicaciones microangiopaticas
(retinopatia, neuropatia y nefropatia) que aquellos
sin sindrome metabodlico. Ademas, se constatd una
relacion directa entre el numero de componentes
del sindrome metabdlico y la prevalencia de mi-
croangiopatia, que llegd a ser del 100% en los pa-
cientes que cumplian todos los criterios diagnos-
ticos de sindrome metabolico (fig. 2). Por otra
parte, los requerimientos diarios de insulina fueron
similares en los pacientes con y sin sindrome meta-
bolico (0,69 £ 0,2 frente a 0,72 £ 0,3 U/kg/dia).

En el modelo logistico de regresion multiple, la
edad, el indice de masa corporal y la glucohemoglo-

TABLA 2. Asociacion de la edad, el sexo, las caracteristicas clinicas de la diabetes mellitus y las complicaciones

crénicas con el sindrome metabdlico

Con SM Sin SM p

Pacientes, n (%) 29 (31,9) 62 (68,1)
Edad (afos) 48,92 + 12 3534 114 < 0,001
Varones/mujeres, n 1712 36/26 NS
Duracion de la diabetes (afios) 22,64 +£145 13,98 +11,2 0,003
IMC 27,5729 24,49 + 34 < 0,001
IMC > 25, % 77 45 0,005
HDA,; (%) 7,66 +1,1 711+15 0,09
Retinopatia, % 37,9 3,2 < 0,001
Neuropatia, % 27,6 48 < 0,001
Nefropatia, %

Microalbuminuria 13,8 1,6 < 0,001

Macroalbuminuria 17,2 0 < 0,001
ECC 0 0 NS
Ictus, % 3,4 0 NS
EVP, % 6,9 0 NS

ECC: enfermedad cardiaca coronaria; EVP: enfermedad vascular periférica; HbA,: glucohemoglobina; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; SM: sindrome meta-

bélico.
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Fig. 2. Prevalencia de complicaciones mi-
crovasculares de acuerdo con el numero
de componentes del sindrome metabdlico.
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TABLA 3. Razén de riesgos (HR) e intervalos

de confianza (IC) para la presencia de sindrome
metabdlico segun las variables seleccionadas
en el andlisis de regresion logistica

Variables HR (IC del 95%) p

Edad 1,09 (1,029-1,154) 0,003
Duracion de la diabetes 1,005 (0,953-1,06) NS

IMC 1,389 (1,134-1,702) 0,001
HbA,, 1,745 (1,081-2,815) 0,023

HbA,: glucohemoglobina; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo.

bina mantuvieron una asociacion significativa e in-
dependiente con la presencia de sindrome metabd-
lico (tabla 3).

DISCUSION

El presente estudio refleja una prevalencia de sin-
drome metabolico en pacientes con DM1 del 31,9%
(el 31,5% de las mujeres y el 32% de los varones).
En estudios con poblaciéon americana y DM, os-
cila entre el 21 y el 8% en funcion de los criterios
diagnosticos utilizados?. En Europa, estudios como
el FinnDiane®® muestran una prevalencia de sin-
drome metabdlico del 39% segtn los criterios del
NCEP-ATP III. Se han referido datos similares en
el area mediterranea, donde empleando los mismos
criterios la prevalencia es del 40,8%*.

De todos los componentes de sindrome metabo-
lico (independientemente de la glucemia, presente
en todos los sujetos), el mas frecuente fue la hipoal-
falipoproteinemia. En poblacion afecta de DM1 de
nuestro entorno se han descrito prevalencias de
cHDL bajo (< 35 mg/dl en varones y < 45 mg/dl en
mujeres) cercanas al 12% en pacientes con buen

control metabdlico y al 20% en aquellos con peor
control®.

De cada 3 pacientes con DM1 y sindrome meta-
bolico, 2 presentaban obesidad abdominal segun el
perimetro de cintura abdominal. Estos datos con-
cuerdan con los obtenidos en la cohorte del DCCT
durante el seguimiento?, en la que el promedio de
aumento ponderal tras la insulinizacion fue de
14 kg. Hay que destacar que en el presente estudio
no hubo diferencias en los requerimientos diarios
de insulina entre los pacientes con y sin obesidad
abdominal (0,69 £ 0,15 frente a 0,72 + 0,34 U/kg/
dia), lo que indica que factores como los habitos
dietéticos, el ejercicio o los antecedentes familiares
deben de intervenir en el desarrollo de la obesidad
visceral.

En cuanto a la repercusion del sindrome metabo-
lico en las complicaciones croénicas, la proporcion
de pacientes con microangiopatia es claramente
mayor entre los que lo sufren, lo que confirma los
resultados descritos en otras series europeas, en las
que se ha llegado a reflejar una prevalencia de sin-
drome metabolico de hasta el 62% en pacientes con
macroalbuminuria, y una razén de riesgos de 3,75
(IC del 95%, 2,89-4,85) para nefropatia en caso de
sindrome metabdlico®. En el presente estudio, la
proporcion de pacientes con microangiopatia au-
menta de manera paralela al nimero de compo-
nentes del sindrome metabolico, y llega a ser del
100% en los sujetos que cumplian los cinco criterios
diagnosticos.

Por otro lado, estudios con un gran numero de
pacientes y seguimiento a largo plazo han puesto de
manifiesto también la relacion entre la resistencia a
la insulina, el sindrome metabdlico y la
macroangiopatia'>?’?, hecho no constatado en el
presente estudio. En este sentido, el escaso nimero
de casos en ambos grupos, la media de edad de los
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pacientes, el buen control metabolico y el tiempo
medio de evolucion de la diabetes relativamente
corto (16,7 afios) han podido contribuir a la au-
sencia de diferencias significativas en las complica-
ciones macrovasculares. Ademas, la mayor parte de
estos pacientes fueron diagnosticados después de
conocerse los resultados del estudio DCCT, por lo
que han seguido terapias de insulina intensificadas
desde el diagnéstico, lo que ha demostrado reducir
la incidencia de episodios cardiovasculares graves
en un 42% a 20 afios®. Por ultimo, se han aplicado
criterios estrictos para el diagnédstico de la DM1 au-
toinmunitaria, con lo que se excluyo a los pacientes
jovenes con DM2, en los que la prevalencia de ma-
croangiopatia al diagnostico puede llegar hasta el
20% debido a la demora entre el inicio de la hiper-
glucemia y el diagndstico® por la intensa asociacion
entre la DM2, el sindrome metabdlico y la enfer-
medad cardiovascular’'.

El modelo de regresion logistica multiple pone de
manifiesto que el grado de control de la glucemia,
evaluado mediante la glucohemoglobina, es la va-
riable que mas influye en el desarrollo de sindrome
metabolico, seguido del indice de masa corporal y
la edad. En estudios previos se habia sefialado que
el control metabolico no influye!!, pero es de des-
tacar que la glucohemoglobina en éstos era superior
al 10%, practicamente un 3% superior a la del pre-
sente estudio.

Limitaciones

Las limitaciones del presente estudio se derivan
de su disefnio transversal, por lo que no debemos ol-
vidar, por un lado, las posibles variaciones tempo-
rales en los parametros evaluados y, por otro, que
los hallazgos descritos representan solo asocia-
ciones y no implican causalidad. El tamano mues-
tral resulta de aplicar criterios estrictos para el diag-
nostico de DM1 autoinmunitaria y excluir a los
pacientes con escaso tiempo de evolucion para
evitar los efectos de la insulinopenia en la glucohe-
moglobina y las variables antropométricas. En
cualquier caso, las caracteristicas basales de los pa-
cientes incluidos en el estudio son las propias de la
poblacion con DM 1 de nuestro entorno®.

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico es frecuente en los pa-
cientes con DM, esta presente en un tercio de los
pacientes con diabetes mellitus de nuestro medio,
especialmente los de mayor edad, mayor indice de
masa corporal y peor control metabdlico. La pre-
sencia de sindrome metabdlico en este grupo de
pacientes se asocia con las complicaciones
microvasculares.
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