Revision

Fundamento. Se describe la relacion entre
diferentes factores de riesgo
cardiovasculares (FRVC) y la obesidad a
partir de una muestra representativa de la
poblacién adulta de Madrid.

Sujetos y métodos. Un total de 946 sujetos,
de 20-59 afios y ambos sexos, seleccionados
aleatoriamente a partir del padron municipal,
participaron en este estudio epidemiolégico.
Se les determinaron los siguientes
parametros: peso, talla, célculo del indice de
masa corporal (IMC), presion arterial (PA),
glucemia, colesterol total (CT), cHDL,
triglicéridos (TG), cLDL, apoproteinas Al y
B100, Lp(a), factor VIl y fibrindgeno. Se
determinaron las prevalencias globales para
cada FRCV en funcion de las categorias de
sobrepeso (IMC, 25-29,9 kg/m?) y obesidad
(IMC > 30 kg/m?) o segun la distribucion por
cuartiles (Q) de IMC. Se estim¢ por analisis
de regresion lineal univariante la variacion de
cada FRCV por cada unidad de incremento
del IMC. Mediante un anélisis de regresion
logistica se determind las odds ratio
ajustadas (ORaj) de cada una de las variables
asociadas a los FRCV y la presencia de
obesidad.

Resultados. La comparacion entre
el Q4y el Q1 del IMC demuestra un aumento
significativo (p < 0,001) de todos los FRCV
evaluados (el cHDL disminuye). El aumento
del IMC en
1 kg/m2implica los siguientes aumentos: CT
en3mg/dl, TG
6,1 mg/dl, cLDL 2,4 mg/d|, fibrinégeno 4,7
mg/dl, factor VI 2,8 mg/dl, PAS
2,1 mmHg y PAD 1,5 mmHg. Las prevalencias
de los FRCV en obesos frente a aquellos con
normopeso
(p <0,0001) fueron: CT =200 mg/d|, 70,4 frente
a 43,5%; TG > 200 mg/dl, 16,9 frente a 3,9;
cHDL < 35 mg/dI,

13,6 frente a 7,9%; PAS > 140 mmHg, 34,7
frente a 7,8%; PAD > 90 mmHg, 35,6 frente a
5,9%, y diabetes, 7,5 frente a 1,8%. Las ORaj
(p <0,001) para la categoria de sobrepeso
fueron: CT =200 mg/dl, 2,12; cHDL < 35 mg/dl,
0,59; diabetes, 1,17, y PAD > 90 mmHg, 3,7. En
la categoria de obesidad se pierde la
asociacion con el cHDL y la diabetes, pero
aparece la de TG 200-400 mg/dl, con una ORaj
de 6,7, TG > 400 mg/dl, 37,5, y la de la PAS >
140 mmHg, 2,6.

Conclusiones. La obesidad se asocia a una
alta prevalencia de FRCV, incrementando
significativamente la morbilidad
cardiovascular potencial.

Palabras clave: Obesidad. Sobrepeso. Factores
de riesgo cardiovasculares. Epidemiologia.
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CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN OBESITY

Background. The relationship among different cardiovascular risk factors
(CVRF) and obesity is described in a representative sample of the adult
population of Madrid.

Subjects and methods. 946 subjects, 20-59 years old and both sexes,
randomly selected from the municipal census, participated in this
epidemiological survey. Weight and height, body mass index (BMI), blood
pressure (BP), glycemia, total cholesterol (TC), HDL-c, triglycerides (TG),
LDL-c apoprotein Al and B100, Lp(a), factor VIl and fibrinogen were
determined. Global prevalences were determined for each CVRF in the
categories of overweight (IMC 25-29,9 kg/m?) and obesity (IMC > 30 kg/m?) or
according to the distribution for quartiles (Q) of BML. In a lineal regression
analysis, the variation of each CVRF for each unit of increment of the BMI
was calculated. By means of an analysis of logistic regression, the adjusted
odds ratio (OR) of each one of the variables associated to the CVRF and the
presence of obesity was determined.

Results. The comparison Q4 vs Q1 of the BMI shows a significant increase
(p < 0,001) of all the evaluated CVRF (HDL-c decreased). A kg/m? increase in
BMI implies an increase of the CT in 3 mg/d|, of TG in 6,1 mg/dl, of LDL-c in
2,4 mg/dl, of fibrinogen 4,7 mg/d|, of Fc. VIl in 2,8 mg/dl, of SP in 2,1 mmHg
and of DP in 1,5 mmHg. The prevalence of the CVRF in obese vs normal
weight subjects (p < 0,0001) were: TC > 200 mg/dl 70,4 vs 43,5%; TG > 200: 16,9
vs 3,9%; HDL-c < 35 mg/dl: 13,6 vs 7,9%,

SBP > 140 mmHg: 34,7 vs 7,8%, DBP > 90 mmHg: 35,6 vs 5,9%, diabetes: 7,5 vs
1,8%. The adjusted OR (p < 0,001) in the category of overweight were TC >
200 mg/dl: 2,12; HDL-c < 35 mg/dI: 0,59: diabetes: 1,17 and DP > 90 mmHg: 3,7.
In the caterogy of obesity the association with the HDL-c and diabetes was
lost; but new ones appear: TG 200-400 mg/dl, with an OR 6,7; TG > 400 mg/dI,
OR 37,5 and SBP > 140 mmHg, OR 2,6.

Conclusions. Obesity is associated wiser a high prevalence of CVRF,
increasing significantly the potential for cardiovascular morbidity.

Key words: Obesity. Overweight. Cardiovascular risk factors. Epidemiology.

El exceso de peso constituye un problema de salud comiin que se va
incrementando progresivamente en los paises occidentales'”. Aunque
existe cierta controversia para delimitar dénde se encuentra el indice de
masa corporal (IMC) més idéneo para mantener un adecuado estado de
salud, diferentes estudios longitudinales ponen claramente de manifiesto
que los individuos con un IMC superior a 25 kg/m? se encuentran en si-
tuacion de riesgo para presentar en el futuro diferentes trastornos asocia-
dos con el sobrepeso y la obesidad*®. La larga lista de comorbilidad in-

*El listado de participantes del estudio EPCUM se detalla al final del articulo.
Correspondencia: Dr. M.A. Rubio.
Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario San Carlos.

Martin Lagos, s/n. 28040 Madrid.
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cluye hiperlipemias”®, diabetes mellitus®'°, hipertensién'':'2,
enfermedad cardiovascular'®'4, colelitiasis", osteoartritis'®,
trastornos respiratorios, como el sindrome de apnea del sue-
fio!’, y algunos tipos de cancer (endometrial, de mama, de
colon o rifi6n'®%, La obesidad también se relaciona con
irregularidades menstruales, hirsutismo, incontinencia uri-
naria y trastornos psicoldgicos®'??, Como consecuencia de
algunos de estos procesos, en especial la mayor prevalencia
de hipertension, diabetes mellitus y enfermedad cardiovas-
cular, los sujetos con obesidad tienen un mayor riesgo de
mortalidad®®. Aunque la naturaleza de los riesgos para la sa-
Iud relacionados con la obesidad es similar para todas las
poblaciones, el nivel especifico de riesgo asociado con un
determinado nivel de sobrepeso u obesidad puede variar en
funcidn de la raza, la edad, el sexo y las condiciones socia-
les. Existe una buena documentacién acerca de la asocia-
cion entre el exceso de peso y los diferentes procesos de co-
morbilidad, pero en Espafia no hay estudios que hayan
analizado con detalle estos aspectos. Por este motivo, el es-
tudio que a continuacién presentamos describe la asociacion
del sobrepeso y la obesidad con los principales factores de
riesgo de la enfermedad cardiovascular.

SUJETOS Y METODOS

El Estudio de Prevencion del Riesgo Cardiovascular en Madrid
(EPCUM) es un estudio epidemiolégico de cardcter transversal que
se realizé en la ciudad de Madrid en 1991 con la finalidad de eva-
luar los diferentes factores de riesgo cardiovascular y los habitos
nutricionales. Se seleccionaron de manera aleatoria 946 sujetos con
edades comprendidas entre 20 y 59 afios, de ambos sexos, a partir
del padrén municipal, de tal forma que fueran representativos de la
poblacion urbana de Madrid para esos intervalos de edad
(1.648.146 habitantes). La seleccién muestral fue contemplada
para obtener un intervalo de confianza del 95%, con un 4,6% de to-
lerancia y teniendo presente una prevalencia estimada del 20%.

En un cuadernillo individual se registraron los siguientes datos:
datos personales de filiacion, hdbitos de vida (ejercicio fisico, con-
sumo de tabaco, farmacos empleados), antecedentes personales
y familiares de hipertension arterial (HTA), diabetes, dislipemias y
enfermedad cardiovascular. Por dltimo, se realiz6 una encuesta de
hébitos alimentarios mediante un cuestionario de frecuencias semi-
cuantitativo.

Durante la entrevista se procedi6 a la medicion del peso (kg), con
el sujeto en ropa interior y descalzo, en una bdscula digital (Seca®).
El registro de la talla se efectué mediante un tallimetro fijo acopla-
do a la bascula, ajustando la medicién con una aproximacién al 0,5
cm inmediato; la presion arterial (PA) fue tomada (dos medidas, al
inicio y final de la entrevista) mediante esfigmomanémetro de mer-
curio. Por tltimo, se procedid a la extracciéon de una muestra san-
guinea para determinacion de pardmetros hemostiticos (fibrindge-
no, factor VII), lipidicos (colesterol total, cHDL, triglicéridos,
apoproteinas Al y B100, lipoproteina (a)-Lp(a)-y glucosa.

Se estim6 el IMC segtin el cociente peso/talla (kg/m?). Para cla-
sificar los diferentes grados de obesidad hemos recurrido a los cri-
terios establecidos por Garrow*: normopeso (IMC, 20-24,9 kg/m?),
obesidad grado I o sobrepeso (IMC, 25-29,9 kg/m?), obesidad gra-
do II (IMC, 30-39,9 kg/m?), obesidad grado IIT IMC 2 40 kg/m?).
Se ha considerado criterio de PA elevada (con independencia de si
el paciente estaba o no diagnosticado previamente de HTA) cuan-
do la media de las dos mediciones realizadas para PA sistdlica
(PAS) fuese igual o superior a 140 mmHg y/o la PA diastélica
(PAD) igual o superior a 90 mmHg, segin los criterios del Joint
National Committee®*. Para identificar a los sujetos con diabetes
mellitus, s6lo se contabilizaron a los que ya reconocian tenerla o
aquellos en los que en la analitica rutinaria demostrase un valor de
glucemia en ayunas igual o superior a 200 mg/dl.

Todas las determinaciones bioquimicas fueron realizadas en un
unico laboratorio dentro de un intervalo de 48 h de la extraccion de
sangre. Los métodos utilizados para la determinacion de los para-
metros lipidicos fueron los siguientes: colesterol total, mediante
métodos enzimaticos CHOD-PAP (Boehringer Mannheim, Alema-
nia); triglicéridos totales mediante el método enzimatico GPO-PAP
(Boehringer Mannheim, Alemania); cHDL por precipitacion con
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acido fosfotingstico y magnesio (Boehringer Mannheim, Alema-
nia). Todos estos métodos estaban adaptados a un autoanalizador
(Hitachi 704, Boehringer Mannheim, Alemania). El colesterol liga-
do a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) fue estimado a par-
tir de la formula de Friedewald®. Los coeficientes de variacion de
dichos pardmetros fueron inferiores al 3%. La glucosa se midi6
mediante la técnica de glucosa-oxidasa en un autoanalizador. La li-
poproteina(a) se realizo mediante enzimoinmunoanalisis (Macra),
expresandose en forma logaritmica por no ser una variable con una
distribucién normal. Por dltimo, el fibrindgeno se determiné por
nefelometria y el factor VII por coagulometria.

Para el analisis de los factores de riesgo cardiovascular, hemos
seguido la propuesta por el panel de expertos americanos del
National Cholesterol Education Program (NCEP)*, de tal manera
que se tiene en cuenta los siguientes pardmetros y puntos de corte
para cada uno de ellos: colesterol total (mg/dl): 200-239,9 y > 240
mg; colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (cHDL)
< 35 mg/dl, colesterol ligado a las lipoproteinas de alta densidad
(cLDL) > 160 mg/dl; triglicéridos, con dos categorias, 200-400 y >
400 mg/dl. Otros factores de riesgo cardiovascular que también se
han tenido presentes han sido el habito tabaquico y la edad en fun-
cién del sexo. Una edad igual o superior a 45 anos en varones o
igual o superior a 55 afios en mujeres, o aquellas con menopausia
sin tratamiento hormonal sustitutivo, han sido considerados como
factor de riesgo cardiovascular. Hemos afnadido a esta valoracion la
inclusion de los indices aterogénicos colesterol total/cHDL
(CT/cHDL) y los de cLDL/cHDL.

Analisis estadistico

Las variables se expresan como medias o frecuencias e intervalo
de confianza del 95% (IC del 95%). Se estimaron las prevalencias
globales de cada factor de riesgo cardiovascular en funcién de las
categorias del IMC o bien se establece la distribucion de cada fac-
tor de riesgo (media e IC del 95%) por cuartiles de IMC. Se ajust6
un modelo de regresion logistico policotémico para la respuesta
por categorias de IMC. Se estimaron los riesgos ajustados para las
categorias de IMC de 25-29,9 kg/m? y para > 30 kg/m?, respecto al
intervalo de normalidad de IMC (20-24,9 kg/m?) para las siguien-
tes variables que se detallan: colesterol total, triglicéridos, cHDL,
cLDL, diabetes mellitus conocida, PAS, PAD, habito tabaquico y
el binomio edad-sexo. Los parametros del modelo logistico jerar-
quico se estimaron con el método de maxima verosimilitud. Se
evalud la existencia de interacciones, presentando los resultados
como odds ratio ajustadas (ORaj) junto a sus intervalos de confian-
za del 95%. Para el andlisis entre pares de variables cuantitativas se
utilizé el coeficiente de correlacion simple de Pearson. Cuando la
relacion era lineal, se ajusté un modelo de regresion lineal univa-
riante. Se analiz6 el comportamiento de la variable dependiente
IMC, para cada una de las variables independientes categorizadas
mediante el test de la t de Student o el andlisis factorial de la va-
riancia. En todos los casos se comprobé la distribucién de la varia-
ble frente a los modelos tedricos y se contrastd la hipétesis de ho-
mogeneidad de la variancia. En todos los contrastes de hipétesis se
rechaz6 la hipdtesis nula, con un error de tipo I inferior a 0,05. Los
paquetes estadisticos utilizados para el andlisis fueron SPSS para
windows, version 7,0, y SAS, version 6.10.

RESULTADOS

Los datos que presentamos en este trabajo hacen alusion
a la totalidad de la muestra analizada (946 sujetos de ambos
sexos, con edades entre 20 y 59 afios), para evitar un excesi-
vo aporte de datos, si se desglosa por estratos de edad y
sexo. En primer lugar, se presenta en la tabla 1 el comporta-
miento de las variables analiticas y las mediciones de la PA,
en funcion de la distribucién del IMC por cuartiles, expresa-
dos como medias e IC del 95%. Al comparar el cuartil 4
(Q4) respecto al cuartil 1 (Q1), encontramos un incremento
significativo de las siguientes variables: colesterol total, tri-
glicéridos, cLDL, apo B, glucosa, fibrindgeno, factor VII,
cocientes CT/cHDL y cLDL/cHDL, PAS y PAD. Existe
una disminucién significativa del cHDL desde Q1 a Q4,
mientras que no encontramos modificacién para la apo Al
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TABLA 1. Distribucion de las variables analiticas y de la presion arterial, en funcion de los cuartiles del IMC, para el total de

adultos (n = 946)

Q1 Q2 Q3 Q4 p*
Colesterol total 189,2 (178,4-187,3)  206,9 (201,2-212,7)  212,6 (206,9-218,3)  218,5 (212,9-224,1) 0,000
Triglicéridos 84,5 (70,4-98.6) 96,2 (89,7-102,8) 112,0 (99,6-124,4)  151,5 (128,1-175) 0,000
cHDL 53,6 (51,6-55.5) 51,3 (49,3-53,2) 48.4 (46,8-50,0) 48,5 (46,7-50,3) 0,000
cLDL 113,8 (109,8-117,7) 1354 (130,7-140,1)  142,2(137,3-147,1)  142,5 (137,5-147.,5) 0,000
CT/cHDL 3.6 (3,5-3,7) 4.4 (42-4,6) 4,7 (4,5-4,9) 4.8 (4,6-5,1) 0,000
cLDL/cHDL 2,3(2,2-2.4) 2,9 (2,7-3,1) 3.2 (3,0-3.3) 3.2 (3,0-3.4) 0,000
Apo A-1 158,3 (154,7-161,9)  157,6 (154,3-161,0)  158.6 (155,2-162) 160,6 (157,0-164.2) 0,682
Apo B-100 99,2 (95,7-102,7)  116,3 (112,1-120,5)  122,3 (117,9-126,6)  130,6 (125,4-135,9) 0,000
Logaritmo de Lp(a) 1,0 (0,9-1,1) 1,1 (1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,094
Glucosa 80,3 (78,3-82.2) 83.4 (82,0-84.4) 88,8 (84,7-93,0) 92,7 (89,6-95.9) 0,000
Fibrin6geno 349,5 (330,5-350,4)  354.9 (343,4-366,3) 3787 (367,2-390,2)  378.0 (366,8-389,1) 0,000
Factor VII 105,1 (98,8-111,3) 1144 (105,7-123,1)  120.6 (113,4-127.7)  138.1 (127,0-149.2) 0,000
PAS 1094 (107,4-111,5)  114,0 (112,0-116,1)  121,5(119,3-123.8)  128,8 (126,5-131,1) 0,000
PAD 68.0 (66,5-59.4) 73.2 (71,1-74.6) 78.0 (76,5-79,5) 83,1 (81,7-84.,5) 0,000

Datos expresados como medias (intervalos de confianza del 95%). Todos los datos analiticos se expresan en mg/dl y la presién arterial en mmHg. IMC: indice
de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica. Valores de IMC para cada cuartil: QI = 22,6 kg/m?; Q2 = 22,6-24,92 kg/m?;

Q3 =24,93-27,62 kg/m?; Q4 = 27,62 kg/m>.
*Comparacion entre Q4 y Q1.

ni el logaritmo de Lp(a).

Para averiguar cudl es el grado de variacién de cada una
de las variables estudiadas en funcion del IMC, en la figura 1
se exponen los resultados obtenidos del estudio de regresion
lineal, que analiza la modificacién que tiene cada variable
analitica (mg/dl) y de la PA (mmHg) por cada incremento en
una unidad de IMC. En todas las variables que cabria esperar
se produce un aumento significativo, con mayor relevancia
en el caso de los triglicéridos, el fibrinégeno, el colesterol to-
tal, el cLDL, el factor VII y ambas presiones arteriales. El

comportamiento del cHDL indica una disminuciéon de
0,45 mg/dl por cada unidad de incremento del IMC.
Atendiendo a los factores de riesgo cardiovascular, segin
los criterios del NCEP, en la tabla 2 se exponen los resul-
tados de la prevalencia global de los distintos factores de
riesgo para el total de la poblacién analizada, en esta oca-
sion agrupandose por sexos. La prevalencia de hipercoleste-
rolemia (colesterol total > 240 mg/dl) es del 19,8%, sin di-
ferencias significativas entre sexos. La hipertrigliceridemia
(ambas categorfas), en cambio, presenta diferencias signifi-

Colesterol total | 3
Triglicéridos ] 6,1
cHDL | 045 I
cLDL 1 | 2,5
CT/cHDL 1] 0.1
cLDL/cHDL Il 0,07
Apo A-| mo.2
Apo B-100 1 | 2,7
Log Lp(a) 0]
Glucosa -:| 1,3
Fibrin6geno 1 | 4,7
Factor VII ] 2,8
PAS e 2
PAD s
T T T
2 0 4 6 8

Fig. 1. Modificacion de las variables analiticas estudiadas y de la presion arterial, en funcion del incremento en una unidad de indice de

masa corporal (kg/m2).

Todos los datos analiticos se expresan en mg/dl y la presion arterial en mmHg. Todos los cambios son significativos (p < 0,0001), excepto

para el logaritmo de Lp(a) y la Apo A-I.

CT: colesterol total; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.
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TABLA 2. Prevalencia (%) de los factores de riesgo cardiovascular segun los criterios del NCEP

Factores de riesgo Categoria To:::l_n;:‘e(ss)tra (‘:1 a:‘(;x;f;s) (ltl’lli_lzze;) p entre sexos
Colesterol total 200-239,99 31,6 31,7 31,8 0,545
> 240 19,8 21,2 18,5 0,545
Triglicéridos 200-400 5,0 7,6 24 0,000
> 400 1,6 2,9 0,2 0,000
cHDL <35 9,8 15,5 4,1 0,000
cLDL > 160 23,7 27,4 19,9 0,005
Diabetes Si 3,5 3,2 3,7 0,396
PAS =140 14,3 13,6 15,0 0,298
PAD 290 15,1 16,1 14,1 0,229
Habito tabaquico Si 40,2 50,1 30,0 0,000
Edad-sexo Varones > 45 afios 34,8 40,7 28,7 0,000
Mujeres > 55 afios
0 menopausia
precoz
NCEP: National Colesterol Education Program.
Todos los datos analiticos se expresan en mg/dl y la presion arterial en mmHg.
PAS: presion arterial sist6lica; PAD: presion arterial diast6lica.
TABLA 3. Prevalencia (%) de los factores de riesgo cardiovascular de acuerdo con los criterios del NCEP
para diferentes intervalos de IMC
Factores de riesgo Categoria IMC 20-24,99 IMC 25,29,99 IMC =30 p
Colesterol total 200-239,99 27,0 34,9 47,5 0,000
> 240 16,5 25,6 22,9 0,000
Triglicéridos 200-400 32 5.8 11,0 0,000
> 400 0,7 1.4 59 0,000
cHDL <35 7.9 12,4 13,6 0,063
cLDL 2160 20,0 32,0 22,1 0,001
Diabetes Si 1,8 4,1 7.5 0,012
PAS > 140 7.8 17,8 34,7 0,000
PAD 290 5.9 22,1 35,6 0,000
Habito tabaquico Nit 47,1 33,2 27,1 0,000
Edad-sexo Varones = 45 afios 24,1 46,1 55,1 0,000
Mujeres = 55 afios
0 menopausia
precoz

NCEP: National Colesterol Education Program.

Todos los datos analiticos se expresan en mg/dl y la presién arterial en mmHg.

IMC: indice de masa corporal (kg/m?); PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica.

cativas entre sexos (p = 0,000), siendo mayor la prevalencia
en varones que en mujeres. Lo contrario sucede respecto al
cHDL; la prevalencia de presentar unas concentraciones
de cHDL inferiores a 35 mg/dl es del 15,5% en varones y
del 4,1% en mujeres. El porcentaje de sujetos que presentan
elevacion de la PAS y/o la PAD es similar en ambos gru-
pos, al igual que sucede con el diagndstico de diabetes co-
nocida (un 3,5% del global). En la variable que hemos de-
nominado edad-sexo, el 40,7% de los varones tienen una
edad igual o superior a 45 afios y el 28,7% mujeres tienen
una edad igual o superior a 55 afios 0 menopausia precoz
sin tratamiento hormonal sustitutivo (p = 0,000).

Cuando estas mismas variables las analizamos en funcién
del grado de obesidad (categorias de sobrepeso y obesidad),
respecto a los sujetos que se encuentran en normopeso, po-
demos apreciar cémo las prevalencias de los principales
factores de riesgo se incrementan segun el grado de obesi-
dad, excepto en el caso de las variables cHDL y hdbito taba-
quico que disminuyen significativamente (tabla 3).

Para integrar todos los resultados previos de factores de
riesgo cardiovascular con la presencia de sobrepeso u

obesidad hemos realizado un modelo de regresion logisti-
ca policotomico, ajustando a las posibles variables de
confusion (edad, sexo, habito tabdquico, menopausia, ac-
tividad fisica) y que nos proporciona una odds ratio ajus-
tada (ORaj) de cada variable, cuando se comparan las ca-
tegorias de sobrepeso y obesidad con la de normopeso
(tablas 4 y 5). En el modelo de sobrepeso (IMC, 25-
29,99), se puede apreciar en la tabla 4 que todas las varia-
bles analizadas presentan un incremento significativo, de
la ORaj, excepto para el cHDL y la presencia de hédbito
tabaquico que presenta una relacion inversa. Sin embargo,
en la categoria de obesidad (IMC > 30 kg/m?) no hemos
encontrado diferencias significativas para la presencia de
cHDL inferior a 35 mg/dl ni con la presencia de diabetes
mellitus conocida (tabla 5).

DISCUSION

En este estudio analizamos la asociacion de sobrepeso y
obesidad con los principales factores de riesgo cardiovas-
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TABLA 4. Odds ratio ajustadas (ORaj) de los factores de riesgo
cardiovascular segun los criterios del NCEP, para un IMC
entre 25y 29,9 kg/m? en el total de la poblacion analizada. Se
ha realizado un ajuste para

la edad, el sexo, el habito tabaquico, la menopausia

g:f_;::;z Categoria ORaj I;:S:;,:l p
Colesterol <200 1
200-239,99 2,12 1,4-3,3 0,000
> 240 2,48 1,4-4,4 0,000
cHDL > 35 1
<35 0,59 0,4-1,0 0,045
Diabetes No 1
Si 1,17 1,0-1,3 0,033
PAD <90 1
>90 3,65 2,2-6,1 0,000
Habito
tabaquico  No 1
Si 0,61 0,4-0,8 0,003
Varones
< 45 afios 1
Mujeres < 55
afnos o sin
menopausia
Edad-sexo Varones
> 45 afos 3,72 2,2-6,3 0,000
Mujeres
> 55 afios o
menopausia
precoz

NCEP: National Colesterol Education Program.

Todos los datos analiticos se expresan en mg/dl y la presién arterial en
mmHg.

IMC: indice de masa corporal (kg/m?); PAS: presién arterial sist6lica; PAD:
presién arterial diastélica; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

cular, de acuerdo con los criterios del NCEP?. En el estudio
prospectivo de Framingham se demostré que la obesidad es
el tercer factor de riesgo cardiovascular mds importante des-
pués de la edad y la hiperlipemia'?; sin embargo, el consen-
so americano sobre el manejo de la hiperlipemia (NCEP) no
incluye a la obesidad como un factor de riesgo independien-
te, porque se interpreta que el exceso de peso incrementa el
riesgo cardiovascular a través de su asociacién con otros
factores de riesgo, como la HTA, la intolerancia hidrocarbo-
nada o la diabetes mellitus y la dislipemia®. En este sentido,
la distribucién de la grasa corporal adquiere un papel mds
relevante que la cantidad total de grasa.

Entre las mujeres, el incremento de peso a partir de los
18 afios se asocia de manera positiva con un mayor riesgo
cardiovascular. Por cada kilogramo de ganancia de peso se
observé un aumento del 3,1% del riesgo cardiovascular?,
de tal manera que las mujeres con un IMC superior a 29 tu-
vieron una mortalidad por enfermedad cardiovascular de 4 a
5 veces mayor que aquellas con un IMC inferior a 19%. En
nuestro estudio, el 49,4% de la poblacion entre 20 a 59 afios
presentan un mayor riesgo cardiovascular s6lo por el hecho
de presentar sobrepeso u obesidad. Cuando se ha analizado
el comportamiento de las variables que representan a los
factores de riesgo cardiovascular en relacion a los cuartiles
de IMC, se observa que se produce un incremento progresi-
vo y significativo de casi todas las variables estudiadas: co-
lesterol total cLDL, triglicéridos, Apo B-100, fibrindgeno,
factor VII, glucemia, PAS y PAD y disminucién de las con-
centraciones de cHDL. Nos ha parecido interesante conocer
en qué medida se modifican estos pardmetros en funcion de
la variacion del IMC. Por cada incremento en una unidad de
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TABLA 5. Odds ratio ajustadas (ORaj) de los factores de riesgo
cardiovascular segin los criterios del NCEP, para un IMC
superior a 30 kg/m? en el total de la poblacion analizada. Se
ha realizado un ajuste para

la edad, el sexo, el habito tabaquico, la menopausia

Factores
de riesgo

IC del

Categoria 95% P

=]
=
EA

<200
200-239,99
> 240
Triglicéridos < 200
200-400
> 400
PAS <140
> 140
PAD <90
>90

Colesterol
0,006

0,000
0,000

e oo

=
=
—_
W
l'.n
W

0,009

W
R SR e N e e

0,000
Habito

tabaquico No 1
Si 0,38
Varones

< 45 afios 1
Mujeres < 55

afios o sin

menopausia
Varones

> 45 anos 2,76
Mujeres > 55

afnos o

menopausia

precoz

0,000

Edad-sexo

1,6-4,6 0,000

NCEP: National Colesterol Education Program.

Todos los datos analiticos se expresan en mg/dl y la presién arterial en
mmHg.

IMC: indice de masa corporal (kg/m?); PAS: presion arterial sistélica; PAD:
presién arterial diastélica; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

IMC, el cLDL, por ejemplo, aumenta 2,45 mg/dl, lo que
estd en consonancia con los datos reflejados en otros estu-
dios transversales, donde se observa que un incremento de
10 unidades del IMC se asocia con un aumento entre 10-
20 mg/dl en las concentraciones de cLDL’® De acuerdo
con los resultados de estudios longitudinales, se estima que
un aumento de 10 mg/dl en los valores de cLDL se presenta
un riesgo aproximado de enfermedad coronaria de un 10%,
en un periodo de 5 a 10 afios*. Estos resultados son extrapo-
lables a las concentraciones de colesterol total. En nuestro
estudio, el 19,8% de los sujetos presentan unos valores de
colesterol total iguales o superiores a 240 mg/dl, mientras
que el 31,6% tienen unas concentraciones entre 200 y
239 mg/dl. Estos resultados se enmarcan dentro de las pre-
valencias conocidas de hipercolesterolemia que se han des-
crito en Espaiia?®. Cuando observamos la prevalencia de hi-
percolesterolemia (= 240 mg/dl) en funcién del IMC,
practicamente no hay diferencias entre los sujetos con so-
brepeso y obesidad, mientras que en el intervalo de 200-239
mg/dl la prevalencia es mayor en los casos de obesidad.

Los valores bajos de cHDL se suelen definir como con-
centraciones inferiores a 35 mg/dl. En el total de la pobla-
cién, el 9,8% de los adultos tienen valores de cHDL inferio-
res a 35 mg/dl, siendo el porcentaje mayor entre los varones
(15,5%) que en las mujeres (4,1%). Es bien conocida la re-
lacién entre bajas concentraciones de cHDL y riesgo cardio-
vascular. Se estima que la disminucién de 1 mg/dl de esta
lipoproteina conlleva un incremento del riesgo cardiovascu-
lar entre un 2 y un 4%?. La prevalencia de cHDL inferior a
35 mg/dl es mayor entre los sujetos con sobrepeso y obesi-
dad’, tal como podemos observar a partir de las tasas de



prevalencia de nuestro estudio. La modificacién en una uni-
dad de IMC se tradujo en una disminucién de 0,45 mg/dl en
las concentraciones de cHDL. En el estudio prospectivo de
Framingham se estim6 que el cambio en una unidad de IMC
comportaba un cambio en las concentraciones de cHDL de
1,1 mg/dl en varones y de 0,69 mg/dl en mujeres’!. En sen-
tido inverso, cuando se produce una reduccién de peso es
esperable observar un incremento en las concentraciones de
cHDL. En un metaandlisis se objetivé que por cada dismi-
nucién de 1 kg de peso corporal, las concentraciones de
cHDL se incrementaban entre 0,27 y 0,35 mg/d1*2.

El papel de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo
independiente ha sido debatido durante afios, pero en la ac-
tualidad ha quedado patente que tiene poder predictor de
riesgo cardiovascular, en especial cuando se asocia con va-
lores bajos de cHDL o elevados de cLDL?. Probablemente,
la alteracion lipidica més caracteristica de la obesidad sea la
hipertrigliceridemia’®, que puede estar exacerbada por la re-
sistencia a la insulina especialmente entre aquellos sujetos
con bajas concentraciones de cHDL*. La prevalencia de hi-
pertriglicéridos estd claramente incrementada entre los in-
dividuos con sobrepeso y con obesidad, respecto a los que
tienen normopeso. Por cada incremento en una unidad
de IMC, las concentraciones de triglicéridos aumentan
6 mg/dl. En el caso de la obesidad, en el estudio multiva-
riante, los triglicéridos como variable dependiente presentan
una OR ajustada de 6,71 para la categoria 200-400 mg/dl, y
de 37,5 para la categoria de triglicéridos > 400 mg/dl. La
presencia de hipertrigliceridemia, tanto en obesos como en
no obesos, probablemente representa una alteraciéon meta-
bolica subyacente de un mayor riesgo cardiovascular que la
presencia aislada de hipercolesterolemia. La distribucién
central de la grasa condiciona con frecuencia un patrén me-
tabdlico caracterizado por hipertrigliceridemia, bajas con-
centraciones de cHDL, presencia de particulas de LDL pe-
queiias y densas, resistencia a la insulina, alteraciones de la
coagulacion, (p. ej., hiperfibrinogenemia), aumento de los
valores de inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-
1)3538, factores que actuando de manera combinada incre-
mentan notablemente el riesgo cardiovascular. En un estu-
dio prospectivo realizado en Espaiia recientemente sobre la
asociacién de los cldsicos factores de riesgo cardiovascular
con la aparicién de nuevos episodios cardiovasculares, s6lo
los triglicéridos (al margen de la edad y el sexo) presentaron
una asociacién positiva, con una OR de 10,08%. En este
estudio los sujetos que habian sufrido un episodio cardio-
vascular tenfan un IMC mads elevado que la poblacién sin
riesgo cardiovascular, y con un mayor predominio de distri-
bucién central de la grasa*. En nuestro estudio no fue posi-
ble disponer de la medicién del perimetro de la cintura, en-
tre otros motivos porque cuando fue disefiado el estudio, los
factores de riesgo cardiovasculares establecidos por diferen-
tes consensos, como el NCEP, no incluian la distribucion
central de la grasa como un factor de riesgo cardiovascular,
aspecto que ahora ya no se cuestiona®.

Asi como hemos observado una relacién entre las dife-
rentes lipoproteinas y apoproteinas con el grado de obesi-
dad, no hemos detectado influencia alguna del grado de
obesidad con la lipoproteina(a), a pesar de su valor como
factor de riesgo cardiovascular* 2,

Numerosos estudios prospectivos relacionan al IMC y la
ganancia de peso a partir de los 18 afios con el desarrollo de
diabetes en la edad adulta®!®. Aproximadamente, el riesgo
de diabetes se incrementa un 25% por cada unidad de
IMC'°. La ganancia de 10 kg de peso a partir de los 18 afios
se asocia con un riesgo relativo de padecer diabetes mellitus
en unas 15 veces'’. En un estudio prospectivo representati-
vo de la poblacién de los EE.UU., se estimé que el 27% de
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nuevos casos de diabetes fueron atribuibles a una ganancia
de al menos 5 kg de peso®. En estos estudios se demostré
que la obesidad de predominio abdominal es el mayor fac-
tor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus®!104344,
En nuestro estudio, la frecuencia de diabetes conocida para
el total de la poblacién es del 3,5%, similar a la de otros es-
tudios epidemiolégicos realizados en Espafia®, pero se du-
plica en los sujetos con sobrepeso y es 4 veces mds elevada
en presencia de obesidad, cuando se compara con la pobla-
cién en normopeso. En el andlisis de regresion logistica,
cuando se analiza de forma individual la presencia de diabe-
tes, sélo encontramos una asociacién significativa para los
individuos con sobrepeso pero no entre los que tenian obe-
sidad. Este estudio tiene la limitacién de definir la diabetes
a partir de datos autorreferidos por los sujetos participantes
o cuando se detectaron glucemias basales con valores supe-
riores a 200 mg/dl (sélo en 8 sujetos), lo que infraestima
la verdadera prevalencia de diabetes mellitus alrededor del
50%*. Ademds, como hemos comentado anteriormente,
el IMC proporciona una medida indirecta del porcentaje de
grasa corporal, pero no refleja la distribucién de la grasa,
lo cual afecta al riesgo de comorbilidad independiente del
IMC, como la diabetes mellitus. El disefio de este estudio
no se realizé para describir la prevalencia real de diabetes
mellitus, sino para estudiar de una manera transversal dife-
rentes factores de riesgo cardiovascular. Pero la consisten-
cia de nuestros hallazgos con datos prospectivos que aso-
cian positivamente la obesidad con la diabetes®!0434
minimizan la magnitud de los posibles sesgos existentes en
este estudio.

La asociacién directa e independiente entre la PA y la
obesidad se ha demostrado en varios estudios epidemioldgi-
cos*!'12 El 35% de los sujetos con obesidad de nuestro es-
tudio presentaron una PAS igual o superior a 140 mmHg o
una PAD igual o superior a 90 mmHg, lo que representa
una odds ratio ajustada de 2,61 para la PAS y de 4,15 para
la PAD, datos que son susperponibles a los encontrados en
la poblacién americana®. En el estudio INTERSALT se esti-
mé que un exceso de 10 kg se asociaba con un incremento
de 3,0 mmHg en la PAS y de 2,3 mmHg en la PAD'". Estas
diferencias en la PA representan un aumento del 12% en el
riesgo de enfermedad coronaria y del 24% en el riesgo de
accidente cerebrovascular’. En un estudio reciente sobre la
relacion entre la PA y el riesgo de mortalidad por enferme-
dad coronaria en diferentes paises y tras 25 afios de segui-
miento, se establecié que un incremento de 10 mmHg en la
PAS o de 5 mmHg en la PAD se asocia con un incremento
del 28% de riesgo relativo para la mortalidad por enferme-
dad coronaria*®. Ademads, se pudo observar que estos riesgos
no se modificaban sustancialmente cuando se comparaban
regiones del norte de Europa o los EE.UU. con éreas del
mediterrdneo, que cldsicamente se caracteriza por una me-
nor tasa de mortalidad global por enfermedad cardiovascu-
lar*’. Los mecanismos fisiopatolégicos que estan implicados
en la relacion entre obesidad e hipertension incluyen un in-
cremento de la retencion de sodio, un aumento en la activi-
dad del sistema nervioso simpdtico, alteraciones del sistema
realzi;na angiotensina y la presencia de resistencia a la insuli-
na*s.

Los factores trombogénicos analizados en este estudio
(fibrin6geno y factor VII), se incrementan notablemente con
el grado de obesidad. Aunque estos pardmetros no habian
sido considerados factores de riesgo cardiovascular de pri-
mera magnitud, diferentes estudios epidemioldgicos han es-
tablecido una asociacién entre el incremento de algunos fac-
tores de la coagulacién, como los aqui analizados, con la
enfermedad cardiovascular*!, adquiriendo una mayor rele-
vancia cuando el sujeto presenta un exceso de peso con dis-
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tribucién central de la grasa’. Como no se han establecido
unos puntos de corte para estas variables a partir de los cua-
les exista un mayor riesgo cardiovascular, no hemos podido
introducir estos pardmetros en los modelos matemadticos de
regresion logistica.

Como hemos visto, los resultados de este estudio de-
muestran que el sobrepeso y la obesidad se asocian con fac-
tores de riesgo cardiovascular tanto aterogénicos como
trombogénicos, incrementando de manera notable las posi-
bilidades futuras de presentar una mayor morbilidad y mor-
talidad. La reduccién de peso, aunque sea modesta, contri-
buye a disminuir en gran parte todos estos factores
enunciados®~*. Por todo ello, es conveniente resaltar la ne-
cesidad de concentrar los esfuerzos en prevenir y tratar la
obesidad mds que dedicarse a la terapéutica de las comorbi-
lidades con las que se asocia.

Los participantes del estudio EPCUM se detallan a continuacién:

Comité de Direccion: J.A. Gutiérrez Fuentes, M.A. Rubio, P. Matamoros,
F. Babin, R. Lépez de Carrién y S. Valor.

Participantes (Hospital Universitario San Carlos)

Servicio de Medicina Interna: P. Matamoros. Unidad de Lipidos: J.A. Gu-
tiérrez, A. Avellaneda, A. Rueda y C. Cascio. Unidad de Nutricién (Servi-
cio de Endocrinologia y Nutricién): M.A. Rubio, L. Cabrerizo, S. Romero,
C. Moreno y M. Garcfa-Mouriz. Laboratorio Central: S. Valor, J.A. Gonza-
lez, E. Velasco, M. Fernando, F.J. Becares, R. Gonzdlez y R. Valor. Servi-
cio de Hematologia: D. Espinds, S. Fernandez, M.P. Maluenda y A. Escri-
va. Servicio de Medicina Preventiva: C. Fernandez.

Ayuntamiento de Madrid: F. Babin, R. Lopez de Carrion, E. Andrés, F.J.
Pascual, M.J. Godet, M.J. Sastre, M.J. Garcia-Ochoa, P. Puente, R. Olmo,
J.R. Sanchez, C. Morales, G. Silva, M.T. Miras, P. Garcia, M.J. Nuiiez, LI.
Hernandez, R. Ardoy, V. Abellan, P. Garcia, R. Bartolomé y M. Martin.
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