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Introduccion y objetivos. Determinar la contribucion
del sindrome metabdlico a la aparicidon de eventos cardio-
vasculares en pacientes con diabetes tipo 2.

Pacientes y método. Estudio de cohortes prospectivo
con inclusién de pacientes con diabetes tipo 2. Se cons-
tatd la presencia inicial de componentes del sindrome
metabdlico segun la definicién de la Organizacién Mun-
dial de la Salud. La variable dependiente principal fue
una combinacion de eventos coronarios (angina de inicio,
infarto de miocardio fatal o no fatal), cerebrovasculares
(accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascu-
lar fatal o no fatal) y amputacién de extremidades inferio-
res; las variables secundarias fueron los eventos corona-
rios y cerebrovasculares por separado. Se evalud el
poder predictivo de la presencia o ausencia de sindrome
metabdlico y del niumero de sus componentes.

Resultados. Se incluy6 a 318 pacientes. La duracion
media + desviacion estandar (DE) del seguimiento fue de
4,6 + 1,5 anos. La prevalencia inicial de sindrome meta-
bolico fue del 77%. Las tasas de enfermedad cardiovas-
cular global, coronaria y cerebrovascular, expresadas por
cada 1.000 pacientes/afno, fueron: 14,0, 5,6 y 8,4, en pa-
cientes sin sindrome metabdlico, y 33,3, 20,7 y 11,7, res-
pectivamente, en pacientes con sindrome metabdlico (p =
0,058 para eventos totales y p = 0,05 para eventos coro-
narios). En el andlisis multivariante, la presencia simulta-
nea de los 4 componentes integrantes del sindrome me-
tabdlico increment6 significativamente el riesgo de
enfermedad global (riesgo relativo [RR] = 5,0; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,6-15,9; p = 0,006) y coronaria
(RR =7,4; IC del 95%, 1,3-41,1; p = 0,02), pero no el ce-
rebrovascular.

Conclusiones. La presencia simultanea de los 4 com-
ponentes del sindrome metabdlico se asocia a un incre-
mento del riesgo cardiovascular en pacientes con diabe-
tes tipo 2.

Palabras clave: Sindrome X. Diabetes mellitus. Enfer-
medad coronaria.

Metabolic Syndrome as a Cardiovascular Risk
Factor in Patients With Type 2 Diabetes

Introduction and objectives. To assess the cardiovas-
cular risk associated with the presence of metabolic syn-
drome in patients with type 2 diabetes.

Patients and method. Prospective cohort study of
patients with type 2 diabetes. The baseline presence of
components of metabolic syndrome as defined by the
World Health Organization was determined. The main
dependent variable was a combination of coronary events
(onset angina, fatal or nonfatal myocardial infarction) and
cerebrovascular events (transient ischemic attack, fatal or
nonfatal stroke and lower limb amputation). Secondary end
points were coronary events and stroke. We calculated the
predictive power of the presence of metabolic syndrome
and of different numbers of its component features.

Results. 318 patients were included. Mean duration of fo-
llow-up was 4.6 years (SD 1.5 years). The prevalence of
metabolic syndrome was 77.0%. The rates of cardiovascu-
lar events, coronary events and stroke, expressed per 1000
patient-years, were 14.0, 5.6, and 8.4 respectively in pa-
tients without metabolic syndrome, and 33.3, 20.7, and 11.7
respectively in patients with metabolic syndrome (P=.058
cardiovascular events; P=.05 coronary events). In the multi-
variate analysis, the simultaneous presence of all four meta-
bolic syndrome components significantly increased the glo-
bal cardiovascular disease risk (RR=5.0; 95% ClI, 1.6-15.9;
P=.006) and the risk of coronary heart disease (RR=7.4;
95% Cl, 1.3-41.1; P=.02), but not the risk of stroke.

Conclusions. The simultaneous presence of all four
metabolic syndrome components is associated with an in-
crease in the risk of cardiovascular events in patients with
type 2 diabetes.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de morbilidad y mortalidad entre las personas con dia-
betes mellitus'?. La prevalencia de cardiopatia isqué-
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ABREVIATURAS

RR: riesgo relativo.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

IMC: indice de masa corporal.

CC: cociente cintura cadera.

IAM: infarto agudo de miocardio.

AIT: accidente isquémico transitorio.

ACV: accidente cerebrovascular.

EAU: tasa de excrecion de albimina.

cHDL: colesterol unido a lipopotreinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol unido a lipopotreinas de baja
densidad.

mica en pacientes con diabetes tipo 2 oscila entre un
10 y un 25%3. Ademds, la diabetes mellitus hace que
desaparezca el efecto protector del sexo femenino en
la aparicién de cardiopatia isquémica, como fue puesto
de manifiesto en la cohorte de Rancho Bernardo®.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad compleja, con
anomalias en el perfil lipidico, en la presion arterial y
en los factores de coagulacion; no obstante, los factores
de riesgo cldsicos s6lo explican un 25% del exceso de
riesgo cardiovascular que se produce en la diabetes’.
La presencia de resistencia insulinica podria ser uno de
los factores que explicase el exceso de riesgo®.

El sindrome metabdlico, o sindrome de resistencia in-
sulinica, consiste en una asociacion de alteracion del me-
tabolismo de la glucosa, obesidad abdominal, dislipemia
e hipertension, y se ha demostrado que contribuye a la
aparicién de enfermedad cardiovascular’. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) ha publicado una defi-
nicién del sindrome metabdlico con fines operativos®.

Hay pocos datos en la literatura® que analicen de
modo prospectivo la asociacién entre resistencia insu-
linica y morbimortalidad cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: a) estudiar la
incidencia de enfermedad cardiovascular en una cohorte
de pacientes con diabetes tipo 2 sin proteinuria, y b) ana-
lizar la contribucién de componentes del sindrome meta-
bdlico a la aparicién de eventos cardiovasculares.

MATERIALY METODO
Diseno

Estudio de cohortes prospectivo.

Poblacion en estudio

Entre el 1 de junio de 1994 y el 1 de junio de 1998
se selecciond a pacientes con diabetes tipo 2, proce-
dentes de las consultas externas de endocrinologia del
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Hospital Comarcal de Alcafiiz, con una poblacién de
referencia de 70.000 personas, que cumplieran los si-
guientes criterios: diabetes diagnosticada por los crite-
rios de la OMS vigentes en ese momento’, edad supe-
rior a 35 afos en el momento del diagndstico de la
diabetes e independencia de insulina al menos 1 afio
tras el diagnéstico de la enfermedad (n = 463).

Para el presente trabajo se excluyé a los pacientes
con proteinuria (n = 27) o con datos ausentes para al-
guna de las variables definitorias de sindrome metabd-
lico (n = 118); quedd un total de 318 pacientes vélidos
para el seguimiento.

Variables basales

Para cada paciente se recogieron las siguientes va-
riables:

— Variables clinicas: edad, sexo, tiempo de evolucién
conocido de la enfermedad, peso en kg (medido en
ropa ligera y sin zapatos, con precision de 500 g), talla
(precision de 1 cm), indice de masa corporal (IMC) de-
finido como peso en kg/cuadrado de la talla en m, did-
metros de la cintura a nivel del ombligo y de la cadera
en la parte mds ancha de la region glitea, con cdlculo
del cociente cintura/cadera (CC) y presion arterial sis-
télica y diastdlica (promedio de 3 determinaciones ob-
tenidas tras 10 min de reposo en sedestacidn, con un
manguito adecuado a la circunferencia del brazo y con
una precisién de 5 mmHg). Se clasificé a los pacientes
seglin su habito tabaquico en fumadores activos, ex fu-
madores y no fumadores, y seglin su tratamiento anti-
diabético en tratados con dieta, hipoglucemiantes ora-
les o insulina.

— Variables bioquimicas: se realizé una extraccién
de sangre venosa tras un ayuno nocturno de 10 h y an-
tes de la administracién de la medicacion antidiabéti-
ca. Se recogid orina de 24 h y, tras excluir una infec-
cién urinaria, se determiné la tasa de excrecién de
albimina (EAU). Las muestras se clasificaron como
normoalbuminiricas (< 30 mg), microalbumindricas
(30-300 mg) y macroalbumindricas o proteintricas (>
300 mg).

Definicion de sindrome metabdlico

Una persona con diabetes tiene el sindrome meta-
bdlico, segin la OMS?, si cumple 2 o més de los crite-
rios siguientes: hipertension (presion sistdlica > 160
mmHg y presién diastdlica > 90 mmHg, o tratamiento
con hipotensores), dislipemia (triglicéridos > 150
mg/dl y colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad [cHDL] < 35 mg/dl en el varén o menor de 40
mg/dl en la mujer), obesidad (IMC > 30 y CC > 0,9
en el varén o mayor de 0,85 en la mujer) y microalbu-
minuria (tasa de excrecién de albimina > 30 mg en
24 h).
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Métodos bioquimicos

Las mediciones de colesterol, triglicéridos, cHDL y
glucosa se realizaron mediante autoanalizador Shi-
madzu CL 7200. La hemoglobina glucosilada se midid
en analizador automatico Cobas Mira Plus, con un
rango de normalidad entre 4,5 y 5,7%. La microalbu-
minuria se determind con un método inmunoturbidi-
métrico. El colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) se calcul6 con la féormula de Friede-
wald cuando los triglicéridos fueron inferiores a 400
mg/dl.

Seguimiento de la cohorte

Se siguié de modo prospectivo a todos los pacientes
hasta su fallecimiento (n = 21; 6,6%) o hasta la fecha
de cierre del estudio el 31 de octubre de 2001. Se defi-
nié angina de inicio como la nueva aparicién de dolor
de caracteristicas coronarias con confirmacién me-
diante la prueba de induccién de isquemia y coronario-
graffa. Se defini6 infarto de miocardio como la consta-
tacion en la historia clinica de ingreso por dolor
tordcico con cambios electrocardiogréficos tipicos y
elevacion caracteristica y descenso progresivo de las
cifras de la fraccion MB de la creatincinasa y troponi-
na I (disponible esta tdltima desde febrero del afio 2000
en nuestro hospital). Un accidente cerebrovascular fue
definido como un déficit neurolégico que persistia mas
de 24 h y un accidente isquémico transitorio, como un
déficit neuroldgico que se resolvia completamente en
menos de 24 h. Las causas de muerte se obtuvieron a
partir de la historia clinica hospitalaria o mediante
contacto con el médico de atencién primaria que firmé
el certificado de defuncién y se codificaron siguiendo
el ICD-9. En 1 caso (0,3%) la fecha de defuncién se
obtuvo del registro civil, sin poderse determinar la
causa de la muerte. En 2 pacientes (0,6%) no se pudo
determinar su condicién vital y fueron considerados
pérdidas en el seguimiento.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se describen mediante
sus medias + desviacidn estindar (DE) o mediante su
mediana y rango intercuartil (triglicéridos) y las cuali-
tativas, mediante distribucién de frecuencias. La com-
paracién de variables cuantitativas se realizd mediante
la prueba de la t de Student para muestras indepen-
dientes y la de variables cualitativas, mediante la prue-
ba de la %2 con test de tendencia lineal cuando era
apropiado. Los valores de triglicéridos se transforma-
ron logaritmicamente para normalizar su distribucién.

Las tasas de eventos cardiovasculares totales, coro-
narios y cerebrovasculares, fueron expresadas como
nimero de sucesos por cada 1.000 personas/afio. La
comparacién de la supervivencia libre de estos eventos
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entre pacientes con y sin sindrome metabdlico se reali-
z6 mediante el andlisis de Kaplan-Meier y la prueba
de rangos logaritmicos. Los sujetos fueron retirados
tras la aparicién del primer evento vascular.

Para evaluar la contribucién independiente de la pre-
sencia o ausencia de sindrome metabdlico y del nime-
ro de sus componentes a la aparicién de sucesos car-
diovasculares, se realizé un andlisis multivariante con
regresion de riesgos proporcionales de Cox. Se utiliza-
ron los riesgos relativos (RR) con sus intervalos de
confianza (IC) del 95% como una aproximacién a las
hazards ratio. La variable dependiente principal anali-
zada fue una combinacién de angina de inicio, infarto
de miocardio (IAM) fatal o no fatal, accidente isquémi-
co transitorio (AIT), accidente cerebrovascular (ACV)
fatal o no fatal o amputacién de extremidades inferio-
res. También se analizaron como variables dependien-
tes secundarias los eventos coronarios (combinacién de
angina de inicio e infarto de miocardio fatal o no fatal)
y cerebrovasculares (combinacién de accidente isqué-
mico transitorio y accidente cerebrovascular fatal o no
fatal). La variable independiente principal se codificd
de modo binario (0-1 componente del sindrome meta-
boélico frente a 2 o mas) o en 4 categorias (0-1/2/3/4
componentes) con codificacion respecto a la categoria
de referencia. Se ajustaron los modelos para las varia-
bles que predijeron eventos de modo significativo en
andlisis univariante o por su sentido clinico.

Se consideraron significativas las asociaciones con p
<0,05.

RESULTADOS

Se incluy6 a 318 pacientes de los 463 inicialmente
seleccionados. Los pacientes incluidos difirieron de
los excluidos sélo en presentar una menor presion ar-
terial sistdlica inicial (143 frente a 149 mmHg; p =
0,012). Las caracteristicas iniciales de los sujetos y la
distribucion de los factores de riesgo del sindrome me-
tabdlico en el grupo total y en los pacientes que desa-
rrollaron o no eventos cardiovasculares durante el se-
guimiento quedan reflejados en la tabla 1. La
prevalencia inicial de sindrome metabdlico fue de
77%. Los pacientes en los que aparecié un evento car-
diovascular tenfan mayor edad, menores cifras de
cHDL y mayores prevalencias iniciales de microalbu-
minuria y de sindrome metabdlico.

La duracién media del seguimiento fue de 4,6 + 1,5
afios. Se produjeron 11 (3,5%) anginas de inicio, 8
(2,5%) TAM no fatales, 6 (1,9%) IAM fatales, 6
(1,9%) AlT, 9 (2,8%) ACV no fatales, 1 (0,3%) ACV
fatal y 1 (0,3%) amputacién por encima de la rodilla;
se obtuvo una tasa global de enfermedad cardiovascu-
lar de 28,6/1.000 pacientes/afio. Hubo 13 (4,1%)
muertes no vasculares y 1 (0,3%) muerte de causa des-
conocida, con una tasa global de mortalidad de
14,3/1.000 pacientes/afio.
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TABLA 1. Caracteristicas generales y presencia de componentes del sindrome metabdlico en el grupo total
y clasificado por la aparicion o no de eventos vasculares totales durante el seguimiento

Variables Grupo total Sin enfermedad vascular Enfermedad vascular p
Pacientes (n) 318 276 42

Sexo (varones, %) 40,9 40,0 47,6 NS
Edad (afios) 64,6 £ 9,1 64,0+9,3 68,0+ 6,3 0,001
Evolucion (afios) 10,8 £7,7 109+7,8 104+7,0 NS
IMC 29,244 292+45 29,2 +3,9 NS
CC 0,98 £ 0,1 0,98 + 0,1 0,98 £ 0,1 NS
PAS (mmHg) 143 +19,5 143 +19,0 146 + 19,0 NS
PAD (mmHg) 7912 7912 81+ 11 NS
Colesterol (mg/dl) 219+39 218+ 38 224 £ 43 NS
Triglicéridos (mg/dl)? 113 (76-156) 112 (75-156) 117 (79-160) NS
HDL (mg/dl) 44 £12 44 £12 39+10 0,04
LDL (mg/dl) 149 + 33 148 + 33 155+ 36 NS
Glucemia (mg/dl) 185+ 56 186 + 56 185 £ 51 NS
HbA,; (%) 7,76 +15 78+15 7,7+14 NS
Macroangiopatia (%) 21,4 20,3 28,6 NS
Fumadores activos (%) 11,7 11,0 16,7 NS
Tratamiento insulinico (%) 421 43,3 35,7 NS
Prevalencia obesidad (%) 97,2 97,1 97,6 NS
Prevalencia HTA (%) 55,0 54,3 59,5 NS
Prevalencia dislipemia (%) 41,8 4 47,6 NS
Prevalencia MAL (%) 23,9 21,0 43,0 0,003
Prevalencia sindrome metabdlico (%) 77,0 75,5 88,1 0,046

CC: cociente cintura cadera; HbA,: hemoglobina glucosilada; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; Macroangiopatia: prevalencia inicial de en-
fermedad cardiovascular; MAL: microalbuminuria; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.
aLos triglicéridos se expresan como mediana y rango intercuartil dada su distribucion alejada de la normalidad; el resto de las variables cuantitativas se expresan

como media + desviacion estandar.
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Fig. 1. Tasa, segun el nimero de componentes del sindrome metabé-
lico, de eventos totales (14,0, 29,7, 30,0 y 65,0), coronarios (5,6, 22,0,
14,0 y 37,0) y cerebrovasculares (8,4, 6,2, 16,6 y 27,8) por cada
1.000 pacientes/afio. La tendencia lineal para el incremento de riesgo
de eventos a medida que aumentaba el nimero de componentes del
sindrome metabdlico fue significativa para eventos totales (p = 0,022),
pero no para eventos coronarios o cerebrovasculares por separado.
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Las tasas de incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar global, enfermedad coronaria y enfermedad cere-
brovascular se incrementaron a medida que aumentaba
el nimero de componentes del sindrome metabdlico (p
= 0,022 en tendencia lineal para eventos totales; fig. 1).

Las tasas de enfermedad cardiovascular global, co-
ronaria y cerebrovascular, expresadas por cada 1.000
pacientes/afio, fueron: 14,0, 5,6 y 8,4, en pacientes sin
sindrome metabdlico, y 33,3, 20,7 y 11,7, respectiva-
mente, en pacientes con sindrome metabdlico. La dife-
rencia en las curvas de supervivencia entre pacientes
con y sin sindrome metabdlico para la variable princi-
pal (enfermedad cardiovascular total) quedé en el limi-
te de la significacion estadistica (p = 0,058; fig. 2).
También fue significativamente diferente la supervi-
vencia libre de enfermedad coronaria (p = 0,05; fig. 2),
pero no la supervivencia libre de enfermedad cerebro-
vascular (p = 0,63).

En la prueba de Mantel-Cox univariante, la presencia
de sindrome metabdlico incrementd el riesgo de enfer-
medad vascular total (RR = 2,4; IC del 95%, 0,9-6,1;
p =0,06) y coronaria (RR = 3,8; IC del 95%, 0,9-16,3;
p = 0,06) en el limite de la significacién estadistica,
pero no aumenté el riesgo de enfermedad cerebrovas-
cular (RR = 1,3; IC del 95%, 0,4-4,7; p = NS). Cuando
se introdujeron los componentes del sindrome metabd-
lico codificados en 4 categorias, la presencia de 4
componentes incrementd significativamente el riesgo
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Fig. 2. Curva de supervivencia libre de eventos totales (RR =2,4; p =
0,06, Mantel-Cox) y coronarios (RR = 3,8; p = 0,06, Mantel-Cox) en
pacientes con hallazgos definitorios de sindrome metabdlico (n = 245)
y sinellos (n=73).

de enfermedad global (RR = 4,7; IC del 95%, 1,5-
14,9; p = 0,008) y coronaria (RR = 7,0; IC del 95%,
1,3-38,0; p = 0,025), pero no cerebrovascular (RR =
3,2; IC del 95%, 0,6-16,0; p = NS).

Otros predictores univariantes de enfermedad vascu-
lar global, coronaria y cerebrovascular con p < 0,1
quedan reflejados en la tabla 2.

En el andlisis multivariante se ajustd para edad, ta-
baquismo y hemoglobina glucosilada. No se ajustd
para cHDL o microalbuminuria porque ya formaban
parte de la definicién de sindrome metabdlico. Este

ajuste no modific6 de forma clinicamente importante
el riesgo conferido por la presencia de sindrome meta-
boélico para eventos totales (RR = 2,3; IC del 95%, 0,9-
5,9; p = 0,08) o coronarios (RR = 3,7; IC del 95%,
0,9-15,7; p = 0,08), ni tampoco el riesgo conferido por
la presencia simultdnea de los 4 componentes para en-
fermedad total (RR = 5,0; IC del 95%, 1,6-15,9; p =
0,006) o coronaria (RR = 7.4; IC del 95%, 1,3-41,1; p
=0,02).

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro trabajo ha sido la
observacién de un incremento del riesgo cardiovascu-
lar total y coronario en los pacientes con diabetes tipo
2 que presentaban mayor nimero de hallazgos defini-
torios de sindrome metabdlico.

La prevalencia de sindrome metabdlico depende de
la definicion de los componentes que lo conforman.
En un reciente estudio con aplicacién de los criterios
de la OMS', la prevalencia de sindrome metabdlico
en pacientes con diabetes tipo 2 fue similar a la de
nuestra poblacién, en torno al 80%. También en nues-
tros pacientes el componente mdas prevalente fue la
presencia de obesidad. Estos datos concuerdan con los
obtenidos mediante cuantificacion de resistencia insu-
linica: asi, en el estudio Bruneck!!, la prevalencia de
resistencia a la insulina mediante modelo HOMA fue
de un 84% en diabéticos tipo 2.

La importancia clinica del sindrome metabdlico se
relaciona con su potencial impacto en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular de pacientes con y sin dia-
betes. En el estudio de Lakka et al'?, con exclusion de
pacientes diabéticos, la presencia de sindrome metabo-
lico triplicé el riesgo de mortalidad cardiovascular.
Del mismo modo, la asociacién de IMC elevado, hi-
pertrigliceridemia, descenso de cHDL e hiperinsuline-
mia predijo la mortalidad cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2 en el estudio de Lehto et al'®. La
presencia de sindrome metabdlico segiin la definicién
de la OMS se asoci6 a enfermedad coronaria en pa-
cientes con diabetes tipo 2 en 2 estudios de Isomaa et
al, con riesgo relativo de 3,84'* y de 2,23, respectiva-
mente. En nuestro trabajo, el sindrome metabdlico se

TABLA 2. Variables predictoras en el analisis univariante con p < 0,1 para la aparicion de eventos vasculares

totales, coronarios y cerebrovasculares

Enfermedad vascular global

Enfermedad coronaria Enfermedad cerebrovascular

Variable RR IC del 95% p RR IC del 95% p RR IC del 95% p
Edad (1 afio) 1,05 1,015-1,1 0,0065 - - 1,1 1,02-1,16 0,014
cHDL (1 mg/dl) 0,96 0,93-0,99 0,03 0,97 0,93-1,0 0,07 0,94 0,89-0,98 0,011
Microalbuminuria 2,7 1,5-4,9 0,0016 1,3-6,4 0,03 2,7 1,0-7,2 0,05

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo (no ajustado) conferido por cada variable.
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asocié a un RR ajustado de 2,3 para enfermedad car-
diovascular total y de 3,7 para enfermedad coronaria,
en linea con los estudios anteriores.

No es sorprendente la prediccion del riesgo vascular
por la presencia de sindrome metabdlico, ya que todos
sus componentes por separado se han asociado a mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular en numerosos es-
tudios y han sido objeto de atencién por parte de las
sociedades cientificas!>18,

La forma de dislipemia mads caracteristica de la dia-
betes tipo 2 es el aumento de los triglicéridos y el des-
censo de cHDL". En un estudio amplio publicado en
1997% se incluyeron datos de 1.059 pacientes con dia-
betes tipo 2; en un seguimiento de 7 afios, la mortali-
dad coronaria se asocid, tras un ajuste multivariante, a
un aumento de los triglicéridos, un descenso del
cHDL, colesterol no HDL y cociente cHDL/colesterol
total, lo que refleja la importancia de la dislipemia in-
tegrante de la definicion de sindrome metabdlico.

En el Multiple Risk Factor Intervention Trial*!, la
tasa de mortalidad se elevo del 0,5 al 2,4% anual, con
una presion arterial sistélica menor de 120 mmHg has-
ta una presion mayor de 200 mmHg en el subgrupo de
pacientes diabéticos.

En diabéticos tipo 2 la excesiva grasa abdominal se
ha asociado a pobre control metabdlico, dislipemia y
complicaciones cardiovasculares??. No obstante, no
hay estudios prospectivos que hayan analizado la con-
tribucion especifica del CC a la mortalidad en la dia-
betes tipo 2, probablemente debido a la alta prevalen-
cia de elevacion de ese indice en este grupo de
enfermos, como hemos constatado en nuestro estudio.

En un metaandlisis® se calculé que la odds ratio con-
ferida por la presencia de microalbuminuria a la apari-
cién de eventos cardiovasculares fatales y no fatales era
de 2. Se han dado 2 explicaciones al incremento de
morbimortalidad cardiovascular de los pacientes con
microalbuminuria. Por un lado se ha sugerido que po-
drfa ser un indicador de sindrome metabdlico, y por otro
se ha apuntado la posibilidad de que la microalbuminu-
ria sea una complicacién de la hiperglucemia y la hiper-
tension, y que traduzca un estado de disfuncién endote-
lial generalizado®.

Nuestros datos confirman en nuestro medio la im-
portancia etioldgica de los componentes del sindrome
metabdlico en el riesgo cardiovascular del paciente
con diabetes tipo 2. Hubo asociacién significativa en-
tre la presencia simultdnea de 4 componentes del sin-
drome metabdlico y enfermedad cardiovascular y co-
ronaria tras ajustar por otros potenciales factores de
confusién, secuencia temporal evidenciada por la
naturaleza prospectiva del estudio e incremento en el
riesgo de eventos cardiovasculares a medida que el nd-
mero de componentes definitorios de sindrome meta-
bélico aumentaba, aportando el gradiente dosis-res-
puesta que apoya el concepto de causalidad. La
presencia de sindrome metabdlico segin la definicién
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de la OMS (2 o mds componentes) quedo en el limite
de la significacién estadistica, probablemente debido
al limitado nimero de sujetos.

Una limitacién del estudio es haber tenido que ex-
cluir a los sujetos que presentaban proteinuria, debido
a que la microalbuminuria era un hallazgo definitorio
de sindrome metabdlico, asi como a aquellos con da-
tos incompletos. Esta exclusion de sujetos con falta de
datos disminuy6 la potencia estadistica, pero es poco
probable que causase un sesgo de seleccion, ya que los
pacientes incluidos y excluidos por este motivo sélo
diferian en su presion sistdlica inicial. Otra limitacién
del estudio es no haber incluido alguna determinacién
directa o indirecta de resistencia insulinica, ya que tan-
to el modelo HOMA® como la dosis de insulina® se
han considerado factores independientes de riesgo vas-
cular en pacientes con diabetes tipo 2. Tampoco pode-
mos descartar que la utilizacién de la definicién de
sindrome metabdlico del National Cholesterol Educa-
tion Program (ATP-II)*® pudiese haber conducido a
resultados diferentes, ya que no incluye en su defini-
cion la presencia de microalbuminuria. Finalmente los
pacientes provenian de una consulta especializada, por
lo que pueden no ser representativos del conjunto de
diabéticos tipo 2.

Dado que la diabetes tipo 2 es una enfermedad hete-
rogénea, con una proporcion variable de resistencia in-
sulinica y de defecto de secrecidn, y que el riesgo vas-
cular es més elevado en los pacientes en que predomina
la resistencia a la insulina®’, es importante detectarlos
clinicamente para aplicar las medidas terapéuticas pre-
ventivas adecuadas, ya que, ademds, el prondstico de
los pacientes con diabetes tras la aparicién de un even-
to coronario es peor que en los no diabéticos?.

CONCLUSIONES

Hemos observado en una poblacién de pacientes
con diabetes tipo 2 que la presencia simultdnea de los
4 componentes del sindrome metabdlico, segtin la de-
finicion de la OMS, se asocia a incrementos del riesgo
cardiovascular global y coronario. Los datos de nues-
tro trabajo apoyan la utilidad de la definicién de los
componentes del sindrome metabdlico adoptados por
la OMS para predecir el riesgo. Por ello, consideramos
util la aplicacién de esta definicién para detectar el
subgrupo de pacientes con diabetes tipo 2 con mayor
grado de resistencia insulinica y mayor riesgo cardio-
vascular.
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