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RESUMEN

Fundamento. Determinar en una muestra poblacional
la prevalencia de los factores de riesgo y del sindrome
metabolico, su asociacién con las lesiones arterioscleroti-
cas subclinicas y su impacto sobre la enfermedad cardio-
vascular y cerebrovascular a los 10 anos.

Material y métodos. (Fase I) Estudio transversal en
una muestra aleatoria estratificada por edad y sexo de la
poblacion de Navarra entre 35 y 84 anos, por encuesta
sobre antecedentes vasculares, factores de riesgo, explo-
racion fisica y analitica. (Fase II) Estudio de cohortes de 10
anos de seguimiento, en 500 expuestos y 500 no expuestos
al SM, entre 45 y 74 anos seleccionados para una razéon de
riesgo de 2, y una potencia del 82,25%, con exploracion de
marcadores de arteriosclerosis subclinica por imagen y
analiticos. (Fase IIl) Seguimiento de eventos de enferme-
dad vascular a los 10 anos de la muestra poblacional y de
la cohorte prospectiva.

Resultados. (Fase 1) Los sujetos requeridos fueron
6.553; excluidos y no localizados 871; la muestra efectiva
5.682 (2.644 hombres y 3.038 mujeres) y completaron el
estudio 4.168 sujetos, (73,4%). La prevalencia del sindrome
metabdlico entre 35 y 84 afos fue de 22,1 por 100 (IC95%
20,5-23,7) en hombres y de 17,2% (1C95% 15,8-18,5) en muje-
res. Los factores mayores de riesgo vascular presentan pre-
valencias altas esperadas respecto a otras areas geograficas
excepto la del HDL colesterol bajo que lo fue de 8,5 por 100
(1C95% 7,4-9,6) en hombres y de 1,7% (1C95% 1,3-2,2).

Conclusiones. Existen diferencias importantes de ries-
go entre sexos en detrimento de los hombres. Las altas cifras
promedio de HDL colesterol y la baja prevalencia de sindro-
me metabdlico pueden justificar el menor riesgo de eventos
vasculares en Navarra.

Palabras clave. Factores de riesgo vascular. Lesiones
subclinicas. Navarra (Espana). Prevalencia. Sindrome
metabolico.
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ABSTRACT

Background. To determine in a representative sample
of the population the prevalence of risk factors and
metabolic syndrome; their association with sub-clinical
atherosclerotic  lesions and their impact on
cardiocerebrovascular disease 10 years after.

Material and Methods. (Phase 1) Cross sectional
survey of a random sample stratified by age and sex of the
population of Navarre aged between 35 and 84.
Antecedents, risk factors, physical and analytical
exploration. (Phase II) Ten year follow-up cohort study, in
500 exposed to MS and 500 not exposed persons, aged
between 45 and 74 years; with an 82.25% power to detect a
risk ratio of 2; with analytical and image markers of sub-
clinical atherosclerosis. (Phase III) Follow up of vascular
events at ten years.

Results. The subjects recruited were 6,553; excluded
or not found 871; the final sample was 5,682 (2,644 men and
3,038 women); 4,168 (73,4%) took part in the study. The
prevalence of MS was 22.1% (95%CI 20.5 - 23.7) for men and
17,2% (95%CI  15.8 - 18.5) for women. The main
cardiovascular RF were high compared to other
geographical areas except for HDL cholesterol. The rate
was 8.5% (95%CI 7.4 - 9.6) for men and 1.7% (95%CI 1.3 -
2.2)

Conclusions. There are important differences in risk
between sex, being worst for men. The high figures for HDL
cholesterol and the low prevalence of MS might mean a
lower risk of vascular events in Navarra.

Key words. Risk vascular factors. Sub-clinical lesions.
Navarra (Espana). Prevalence Metabolic Syndrome.

1. Servicio de Docencia e Investigacion. Departamen-
to de Salud. Gobierno de Navarra. Pamplona.

2. Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA).
Universidad de Navarra. Pamplona.

3. Centro de Atencién Primaria. Servicio Navarro de
Salud. Pamplona.

4. Clinica Universitaria de Navarra. Universidad de
Navarra. Pamplona.

5. Hospital de Navarra. Servicio Navarro de Salud. Pam-
plona.

6. Instituto de Salud Publica de Navarra. Servicio
Navarro de Salud. Pamplona.

7. Centro de Investigacion Biomédica. Servicio Nava-
rro de Salud. Pamplona.

Aceptado para su publicacién el 15 de febrero de 2007

An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, N° 1, enero-abril

Correspondencia:

José Javier Vifes

Servicio Docencia Investigacién y Desarrollo
Sanitarios

C/ Irunlarrea n° 3

31008 Pamplona

Tfno. 848 42 26 66

Fax 848 42 20 09

E-mail: riesgo.vascular@cfnavarra.es

* El Proyecto ha sido financiado por el Instituto de
Salud Carlos Il por Convenio con el Gobierno de Nava-
rra de fecha 26 de Diciembre de 2003, por el Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS), PI052364 y por los presu-
puestos generales de Navarra de 2004 y 2005.

113



J.J. Viiies y otros

INTRODUCCION

Las enfermedades del aparato circula-
torio (CIE 390-459 92 rev.) constituyen en
Espana la primera causa de mortalidad en
el periodo 1975-2002. Los estudios de ten-
dencias muestran descensos de la mortali-
dad por esta causa desde la década de los
anos 80"

En el afio 2002, de las 366.046 muertes
registradas en Espaina, 124.706 (el 34%:
29% en hombres y 39% en mujeres) se
debieron a enfermedades del sistema cir-
culatorio. El subgrupo de las enfermeda-
des isquémicas del corazéon (CIE 9? rewv.
410-419) ocasionaron el 31% de estas
muertes (39% en hombres y 25% en muje-
res), y las enfermedades cerebrovascula-
res (CIE 430-438), el 29% (31% hombres y
26% en mujeres)’.

El impacto de la mortalidad es diferen-
te por areas geogréaficas®. Las tasas de mor-
talidad por enfermedades isquémicas del
coraz6on y enfermedades cerebrovascula-
res de Navarra estan por debajo del pro-
medio europeo y se asemejan a las tasas
observadas en Francia, pais con las meno-
res tasas de mortalidad de la UE' (Tabla 1).
La tendencia de descenso de la mortalidad
por enfermedad isquémica en el periodo
1995-2000 fue de 16,7% en hombres y 27,6%
en mujeres; en tanto que para las enferme-
dades cerebrovasculares el descenso fue
en este periodo del 19,9% en hombres y del
29,4% en mujeres.

Dado el impacto poblacional de las
enfermedades circulatorias se realizd en
Navarra en 1993 un estudio transversal de
prevalencia de factores de riesgo vascular

en poblacién adulta sana en 1.500 perso-
nas entre 18 y 64 anos, para el conoci-
miento de la prevalencia de hipertension,
hipercolesterolemia, sobrepeso, obesidad,
glucemia y habito tabaquico.

Los datos obtenidos en 1993° (Tabla 2)
han permitido hacer una estimacién de la
prevalencia del Sindrome Metabdlico
(SM), sustituyendo en su calculo el peri-
metro abdominal por el indice de masa
corporal®’. Esta prevalencia bruta estima-
da alcanzé el 17,6% (IC 95% 14,8-20,4) en
varones y el 9,6% (IC 95% 7,4-11,7) en muje-
res, entre 18-64 anos, cifras ostensiblemen-
te menores que las obtenidas en otros pai-
ses®"', lo que contribuiria a explicar las
bajas tasas de mortalidad cardiovascular
en Navarra.

Este estudio tiene por objeto conocer
la prevalencia de los factores de riesgo de
enfermedad vascular en una muestra de
base poblacional, y evaluar su efecto a los
10 anos; y por otro lado, una vez diagnos-
ticadas de la muestra las personas con SM,
estudiar a nivel individual la asociacién del
SM con las lesiones vasculares subclinicas
y la aparicion de eventos vasculares.

Son objetivos especificos del estudio:
determinar los valores promedio poblacio-
nales de los diversos parametros biologi-
cos relacionados con el riesgo vascular;
estimar las prevalencias de los factores de
riesgo de forma independiente o sinérgica;
conocer la asociacion del SM con marca-
dores de lesiones de arteriosclerosis sub-
clinica; medir la incidencia de las enferme-
dades vasculares a los 10 afos en las
personas segin factores de riesgo detecta-

Tabla 1. Mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio en el afno 2002 en Navarra', Espana y
Unién Europea® (Tasas por 100.000 hab. ajustadas por edad a la poblacion europea).

Union Europea 1993-1995

Sexo Navarra Espana Media Tasa mas baja Pais
Enf. Sistema Hombres 2379 274,7 337,7 235,8 Francia
Circulatorio Mujeres 141,5 187,0 212,8 137,0 Francia
Enf. Isquémica Hombres 93,9 102,9 151,2 78,8 Francia
del corazén Mujeres 36,0 45,3 73,7 32,4 Francia

Fuente: 'http://www.isciii.es, *http://data.euro.who.int
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Tabla 2. Estudio de factores de riesgo cardiovascular en Navarra 1993. Prevalencia por 100 ajustada
por edad (poblacion mundial) de los factores de riesgo vascular (IC al 95%) en poblacién de
18 a 64 anos.

Factor de riesgo Hombres Mujeres  valor p Rural Urbano P
n=767 n=784 n=686 n=865
Presion arterial limite 21,1 9,6 0,0000 18,5 12,7 0,0016
(17,8-24,4)  (7,6-11,5) (15,3-21,6) (10,4-15,1)
alta 21,9 11,1 0,0000 16,6 16,4 0,9153
(18,7-25,2)  (9,0-13,1) (13,6-19,6) (14,0-18,9)
Hipertension 25,8 15,6 0,0000 22,5 19,2 0,1153
(22,4-29,3) (13,2-18,0) (19,1-26,0) (16,5-21,9)
Colesterol 200-239 31,1 29,9 0,5743 27,4 33,1 0,0163
(27,2-34,9)  (26,1-33,9) (23,4-31,8) (29,3-36,9)
=240 22,9 21,0 0,3662 22,4 21,4 0,6153
(19,6-26,1)  (18,0-24,1) (19,1-25,8) (18,5-24,3)
Hipercolesterolemia 25,7 23,6 0,3401 24,8 24,3 0,8187
(22,3-29,2)  (20,4-26,8) (21,3-28,3) (21,2-27,5)
HDLc 40-59 55,5 39,2 0,0000 47,0 47,3 0,8926
(50,0-61,0)  (34,5-43,8) (41,5-52,7)  (42,5-52,1)
<40 15,9 3,6 0,0000 7,9 11,1 0,0327
(12,9-18,9) (2,3-4,9) (5,6-10,1) (8,8-13,4)
LDLc 130-159 26,5 22,7 0,0852 23,3 25,7 0,2879
(22,9-30,1)  (19,4-26,0) (19,7-27,0) (22,4-29,1)
=160 22,4 18,0 0,0294 18,7 21,1 0,2225
(19,2-25,6)  (15,2-20,7) (15-7-21,7)  (18,2-24,0)
Triglicéridos 150-199 12,7 5,4 0,0000 9,0 8,9 0,9257
(10,1-15,3) (3,8-6,9) (6,8-11,3) (6,9-10,9)
>200 9,9 3,7 0,0000 6,6 7,0 0,7028
(7,7-12,1) (2,5-5,0) (4,7-8,5) (5,3-8,7)
[ndice masa 25-29,9 44,9 22,8 0,0000 35,2 32,5 0,2786
corporal* (44,2-49,7)  (19,5-26,1) (30,7-39,6)  (28,7-36,3)
=30 16,4 11,2 0,0025 14,5 13,0 0,3793
(13,6-19,2)  (9,1-13,4) (11,9-17,2)  (10,7-15,3)
Glucemia 110-125 6,0 3,3 0,0121 5,4 3,9 0,1710
(4,4-7,5) (2,2-4,4) (3,9-7,0) (2,7-5,1)
=126 2,6 2,3 0,6914 2,8 2,2 0,4684
(1,6-3,6) (1,3-3,2) (1,7-3,9) (1,2-3,1)
Sindrome 15,1 7,4 0,0000 11,8 10,7 0,5127
Metabélico (SM) (12,5-17,7) 5,79,1) (9,4-14,2) (8,6-12,8)

PA limite: TAS 130-139 mmHg o TAD 85-89 mmHg. PA alta: TAS =140 mmHg o PAD=90 mmHg. Hipertensién arterial: PAS =140 mmHg o
PAD=90 mmHg o cumple tratamiento de HTA. Colesterol limite: 200-239 mg/dl. Colesterol alto: 2240 mg/dl. Hipercolesterolemia: =240
mg/dl o cumple tratamiento de hipercolesterolemia. SM: ATPIIl modificado, con IMC.

*IMC sobre 680 casos en rural, 861 casos en urbano y 1.541 en total.

Fuente: Guembe MJ. Trabajo de investigacion para suficiencia investigadora. Universidad Publica de Navarra.

dos; y cuantificar el valor predictivo de los MATERIAL Y METODOS
marcadores de arteriosclerosis subclinica
y del SM en la aparicién de eventos vascu-
lares. Es objetivo complementario mante-
ner un banco de muestras en congelacion

Prevalencia de factores de riesgo en
la poblacién (fase I)

a -802 C suero, plasma y DNA para futura Diseno
realizacién de determinaciones bioquimi- Estudio transversal en una muestra ale-
cas o genéticas. atoria estratificada por sexo y edad (35-44,
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45-54, 55-64, 65-74, 75-84), extraida de la
poblacién de 24 zonas basicas de salud
urbanas y semiurbanas de Navarra (censo
2001) que suponen el 60,34% de la pobla-
cion total de Navarra.

Muestra (tamarno y caracteristicas)

El tamaio muestral se calcul6 partien-
do de las estimaciones de prevalencia del
SM realizadas a partir de los datos del
estudio de factores de riesgo de 1993. Los
términos fueron la prevalencia de SM en el
estrato de edad y sexo de menor tasa (7%),
una precision del + 0,7 (relativa del 10%), y
un nivel de confianza del 95%. La muestra
calculada fue de 5.021 personas y se sobre-
estim6 en 1.532 (30%) personas previendo
una tasa equivalente de no respuestas, y
de sujetos no localizables o institucionali-
zados. Esta sobremuestra fue también dis-
tribuida proporcionalmente por grupos de
edad y sexo. La muestra final de 6.553 suje-
tos (3.088 hombres y 3.465 mujeres) fue
extraida del censo de poblacién por el Ins-
tituto de Estadistica de Navarra. La inclu-
sién en los grupos etarios se realiz6 segin
la edad en la fecha de la encuesta.

Reclutamiento

Los sujetos fueron invitados a partici-
par en el estudio por carta personalizada
seguido de un contacto directo telefénico.
La direccion postal se obtuvo del censo de
poblacion, y la telefénica por los servicios
de Telefonica cotejadas ambas por la Tar-
jeta Individual Sanitaria (cobertura en
Navarra del 98,5%). Las personas no con-
tactadas cuya carta no habia sido devuel-
ta, recibian una segunda y una tercera
comunicacién escrita. Fueron excluidos
los fallecidos, institucionalizados y despla-
zados fuera de Navarra. Para los no locali-
zados después de 3 cartas y un minimo de
9 llamadas telefénicas, asi como para los
que no se disponia de teléfono, se realiz
un programa especial de bisqueda con
encuestadores que hicieron tres visitas al
domicilio en distintos horarios y recogie-
ron referencias vecinales.

Para la realizacion de la encuesta se cito
a los participantes por teléfono con dia,
hora y nombre de la persona encuestadora
asignada, invitandole a llevar los envases
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de los medicamentos que estuvieran
tomando y gafas (si las usaban) para la lec-
tura del consentimiento informado que se
administraba antes de iniciar la encuesta.

El trabajo de campo se desarroll6 entre
junio de 2004 y diciembre de 2005. Duran-
te el proceso se enviaron 10.500 cartas, y
se hicieron 15.000 llamadas telefénicas y
1.100 visitas a domicilio.

Cuestionario y exploracion fisica

Las encuestas se realizaron en los cen-
tros de salud préximos al domicilio de los
seleccionados en horarios de mafnana y
tarde. El nimero de centros de salud que
participaron fue de 25, siendo cuatro las
personas encuestadoras a tiempo comple-
to y cuarenta y cuatro a tiempo parcial. La
calidad de cada encuesta era revisada pos-
teriormente por dos miembros del grupo
investigador recabando la informacién
incompleta y las aclaraciones necesarias.
La encuesta clinica cuyas variables se indi-
can en la tabla 3 se administré conforme a
un Manual de procedimiento. Los encues-
tadores fueron un equipo de diplomados
universitarios en enfermeria entrenados
simultaneamente para reducir la variabili-
dad en un curso taller.

Muestras biologicas y determinaciones
analiticas

Tras la realizacién de la encuesta y
recogida de variables fisicas los sujetos
eran remitidos en el plazo maximo de 7
dias para la toma de muestras en ayunas
de 12 horas como minimo. Se obtuvieron 2
tubos Vacutainer® de 7 ml de suero, 2
tubos Vacutainer® de 5 ml de plasma
(EDTA), y un tubo Vacutainer® de 10 ml de
orina. Las muestras fueron procesadas en
un tiempo maximo de 3 horas tras la
extraccion en un Gnico laboratorio central
(Hospital de Navarra), de acuerdo a un
Manual de Procedimiento para evitar la
variabilidad del método (Tabla 3).

Se separaron tres alicuotas de 1 ml de
suero y otras tres de 1 ml de plasma, para
su conservacion a -80° C, en el Banco de
Muestras Bioldgicas del Centro de Investi-
gacion Biomédica del Servicio Navarro de
Salud.

An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, N° 1, enero-abril
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Tabla 3. Estudio “Riesgo Vascular Navarra”.

Informacion recogida en la encuesta clinica y variables analiticas.

Variables medidas por encuesta

Filiacion, estudios y ocupaciéon

Antecedentes familiares y personales de enfermedades vasculares: hipertension arterial, dia-
betes, colesterolemia, obesidad, enfermedad coronaria, enfermedad vasculocerebral, arterio-
patia periférica, insuficiencia cardiaca o renal de origen vascular y aneurisma, incluyendo edad
de presentacion. Fallecimiento por muerte stbita o causas cardiocerebrales

Antecedentes personales sobre factores de riesgo y de control terapéutico de: hipertension,
hiperglucemia, hipercolesterolemia

Nutricion: Consumo de alimentos veces/semana. Encuesta de adhesion a la dieta mediterranea
(Effects of a mediterranean-style diet on cardiovascular risk factors. Annals of Internal Medici-
ne 2006;145:1-15)

Consumo de tabaco (inicio, fumador, exfumador, cantidad frecuencia); consumo de alcohol
ml/dia.(inicio, cantidad, frecuencia, tipo de bebida)

Actividad fisica (cuestionario de Minnesota/cuestionario internacional de actividad fisica,

OMS)
Variables medidas por exploracion fisica

e Determinacion peso (Kg), talla (cm) y perimetro cintura (cm)
e Presion arterial: (tres tomas); presion del pulso en ambos brazos, segln criterios VI Joint Natio-

nal Comité

Variables medidas por determinacién analitica en suero (Método)
e Lipidos: colesterol total (CHOD-PAP), HDL (Directo HDL plus 22 generacién), LDL (Férmula), tri-

glicéridos (GPO-PAP)

Glucemia en ayunas (Hexokinasa)
Acido trico (Enzimatico colorimétrico)
Creatinina (Jaffé sin desproteinizacion)

Proteina C reactiva ultrasensible (Turbidimetria cinética)

Variables medidas por determinacion analitica en orina (Método)

e Creatinina (Jaffé sin desproteinizacion)
e Albumina (Nefelometria cinética)
e Raz6n albumina/creatinina

Sindrome metabdlico y lesiones
subclinicas vasculares (fase II)

Diseno

Estudio prospectivo de cohortes de
expuestos y no expuestos de 10 afos de
seguimiento de personas que en el estudio
transversal sean clasificadas como perso-
nas con o sin sindrome metabélico segtin
el Adult Treatment Panel 1l (ATP II)* tal
como estaba definido en el momento de
iniciar el trabajo de campo (junio 2004)
por reunir al menos 3 de los siguientes
parametros: circunferencia abdominal
>102 cm en varén y >88 cm en mujer; hiper-
trigliceridemia: =150 mg/dl (1,69 mmol/l);
HDL-Colesterol: <40 mg/dl (1,04 mmol/I) en
varon y <50 mg/dl (1,29 mmol/1) en mujer;
presion arterial: =130/85 mmHg; glucemia
basal en ayunas: =110, mg/dl (6,1 mmol/l).

An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, N° 1, enero-abril

A pesar de recientes criterios de clasi-
ficacion del SM por el ATPIll y por la Fede-
racién Internacional de Diabetes (IDF), se
ha mantenido el mismo criterio de clasifi-
cacion del ATP III (2004) para la clasifica-
cion de los sujetos de la fase II, de acuerdo
con la American Heart Association (AHA) y
el National Heart Lung and Blood Institute
(NHLBI) en julio-agosto de 2005".

Tamano de los grupos de estudio

Podemos esperar una prevalencia del
SM en poblacion general asintomética del
20-21% por 100 en Navarra entre 45 y 74
anos de acuerdo con los datos del estudio
de 1993, inferior a la publicada en U.S.°y en
Canarias (Espana)" por lo que se estim6
que entre 553 y 581 sujetos de los partici-
pantes en la fase I de dichas edades (2.765
personas) cumplirian criterios de SM. El
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namero de eventos vasculares esperables
en los sujetos sin SM se estim6 entre 22 y 25
a lo largo de 10 afos de seguimiento (tasa
de incidencia acumulada de 0,045-0,05 por
100.000), de acuerdo con los datos de inci-
dencia de infarto de miocardio a través del
Estudio IBERICA Navarra®y de mortalidad
por enfermedad cardio cerebrovascular'.
Considerando finalmente una razén de ries-
go (hazard ratio) entre expuestos y no
expuestos de 2 por enfermedad coronaria
isquémica®*"”, en un periodo de seguimien-
to de 10 afios y para un nivel de significa-
cidn estadistica (p<0,05) son necesarios 500
sujetos para cada uno de los grupos para
conseguir una potencia del 82,25%%*%. Se
sobreestima la muestra de acuerdo a una
tasa maxima esperada de no respuesta y
excluidos del 20%.

Sujetos en estudio

El grupo de expuestos al SM se extrae
de quienes en la fase | son diagnosticados
segln los criterios del ATP IIl hasta alcan-
zar el nimero de individuos requerido. El
grupo no expuesto al SM lo constituyen
500 sujetos seleccionados al azar entre los
participantes en la fase I que no reunian
criterios del SM, con distribucion similar a
los expuestos respecto a sexo y edad.

Inclusion y exclusion

Se incluyen en ambos grupos los parti-
cipantes con diabetes y niveles de gluce-
mia en ayunas <110mg/dl que se encontra-
ban en tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales, y los hipertensos
participantes con cifras de TA <130/85
mmHg en tratamiento con antihipertensi-
vos. Se excluyen del estudio los individuos
que cumplian los siguientes criterios: ante-
cedentes de enfermedad cardiocerebro-
vascular, enfermos de cancer en estadio
terminal, participantes con escasa adhe-
rencia a la primera fase del estudio (difi-
cultades de acceso y respuesta), embara-
zadas, y personas institucionalizadas.

Pruebas clinicas para la medida de
lesiones latentes

Se mide la hipertrofia ventricular
izquierda por ecocardiografia bidimensio-
nal, (segiin normas de la American Society
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of Echocardiography); el engrosamiento de
la intima carotidea por ultrasonografia
modo M y doppler en la carétida comiin, a
1 cm proximal del bulbo carotideo, en
zonas sin placas de ateroma, en fase final
de diastole en ambos lados con equipo de
alta resolucién de mediciéon automatizada
e indice de presion arterial tobillo-brazo
por eco-dopler manual. Las exploraciones
se realizan a doble ciego.

Pruebas analiticas

Se dispone de las determinaciones ana-
liticas y muestras alicuotas congeladas a -
802 C de la fase I y especialmente como
indicadores de lesiones latentes: la albu-
minuria y la proteina C reactiva especifica.
De forma complementaria se toma mues-
tra de sangre para la congelacién a -80° C
de tres alicuotas de 1 ml: una de plasma
(citrato), otra de plasma EDTA, y la tercera
de ADN extraido a partir de plasma
(EDTA), segtin DNA kit de extraccién (Qia-
gen®) para obtener entre 6-7 ng de ADN
por muestra.

Niveles de riesgo

Se han considerado como niveles de
riesgo (limite y alto) los siguientes: presion
arterial, (VI Joint Nacional Commite); coles-
terol, (ATPII Nacional Colesterol Education
Program); glucemia (American Diabetes
Association); obesidad-sobrepeso, (U.S.
Nacional Health and Nutricional Fxamina-
tion Survey) .

Seguimiento y medida del efecto
(fase IID)

El seguimiento del estudio transversal
va dirigido a conocer a los 10 afios (2014-
2015) la incidencia de los sucesos de
isquemia cardiaca y accidente cerebrovas-
cular en las personas de la muestra pobla-
cional en funcién de la presencia o no de
cada factor de riesgo y del SM en 2004-05.
El seguimiento del estudio de cohortes
durante 10 afos se llevara a cabo con la
identificacion de los casos incidentes y de
los fallecidos entre los sujetos de la misma
tan pronto como sea posible tras el diag-
noéstico. El seguimiento se darad por con-
cluido con la aparicién del primer evento
vascular.
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En ambos casos los métodos de medida
se basan en el ligamiento de la base de datos
del estudio con los registros de morbi-mor-
talidad. Los casos incidentes de enfermedad
isquémica coronaria y de enfermedad cere-
brovascular se detectaran por el Conjunto
Minimo Bésico de Datos (CMBD) al alta hos-
pitalaria, por el Registro de Morbilidad Asis-
tida y por el Registro poblacional de Infarto
Agudo de Miocardio de Navarra. Se identifi-
caran los casos fallecidos, la fecha y la causa
del fallecimiento, a través del Instituto de
Estadistica de Navarra.

Autorizacion ética

El disefio y el plan de trabajo de campo
han sido aprobados por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Navarra asi como
el texto de los consentimientos informa-
dos para la encuesta y extraccion de san-
gre de la fase [ y para las exploraciones cli-
nicas y extraccion de sangre de la fase II.

RESULTADOS

La fase I del estudio se ha concluido en
diciembre de 2005 y la depuracién y codifi-
cacion de datos en junio de 2006, lo que per-

mite ofrecer los primeros resultados refe-
rentes a la realizacion del trabajo de campo
y a la prevalencia del SM. Asi mismo se
incluyen los valores promedios de los facto-
res de riesgo mayores y sus prevalencias. De
las 6.553 personas seleccionadas, 871 no
fueron localizadas o estaban institucionali-
zados, por lo que se realiz6 contacto directo
con 5.682 personas (2.644 hombres y 3.038
mujeres), de las que aceptaron participar
4.354 habiéndose alcanzado en consecuen-
cia un 76,6% de respuesta. No completaron
la analitica 186 disponiendo informacién
completa de 4.168 personas, el 73,4% de las
personas contactadas. La comparaciéon de
las muestras en el proceso de campo por
edad y sexo se incluye en la tabla 4.

El nimero de personas no participan-
tes fue de 1.328 debido a los siguientes
motivos: 14 por enfermedad vascular, 156
por otras enfermedades distintas a la vas-
cular, 121 por estar controlados por su
médico de cabecera o de empresa, 81 por
ocupacion laboral, 5 por dificultad en la
comprension del idioma castellano y 950
por falta de interés en participar.

En la tabla 5 se expone por sexo y edad
la prevalencia del SM, que entre 35 y 84

Tabla 4. Comparacion por sexo y edad de la muestra estimada y obtenida para el estudio.

HOMBRES MUJERES
Edades Estimada Requerida Real Encuestas Estudio  Estimada Requerida  Real Encuesta Estudio
+30% contactada realizadas completo +30%  contactada Realizadas completo
35-44 759 998 809 585 542 756 1.006 885 697 666
45-54 611 786 704 532 508 648 841 765 640 616
55-64 463 595 543 435 423 490 640 592 472 457
65-74 362 462 397 305 300 434 573 502 380 365
75-84 191 247 191 127 120 307 405 294 181 171
Total 2.386 3.088 2.644 1.984 1.893 2.635 3.465 3.038 2.370 2.275
100% 5% 71,6% 100% 78,1% 74,9%
100% 83,0% 79,3% 100% 90,1% 86,3%

Tabla 5. Prevalencia por 100 del SM (ATP II) por grupos de edad y total en hombres y mujeres.

Hombres 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 35-84 anos IC 95%
n 541 506 422 298 119 1886

SM 12,8 21,3 27,5 30,9 30,3 22,1

IC 95% 9,9-15,7) (17,7-25,0)  (23,1-31,9) (25,5-36,3) (21,6-38,9) (20,5-23,7)
Mujeres

n 661 615 457 365 170 2268

SM 4,4 11,2 19,7 31,8 38,2 17,2

IC 95% (2,8-6,0) (8,6-13,8)  (15,9-234) (26,9-36,7)  (30,6-45,8) (15,8-18,5)
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anos se sitaa en el 22,1 (1C95% 20,5-23,7)
por 100 en los hombres y 17,2 (1C95% 15,8-
18,5) por 100 en mujeres. Se observa la ten-
dencia al incremento por grupos de edad
en ambos sexos, en perjuicio de los hom-
bres hasta la edad de 65-74 anos en la que
se igualan, para dar paso a una mayor pre-
valencia en las mujeres: 30,3 vs 38,2 por
100 a partir de los 75 aios.

Los factores de riesgo “mayores” alte-
rados se intervienen en la asistencia clini-
ca de manera individual o conjunta de
acuerdo a los consensos aceptados. Es por
tanto de interés el conocer como se pre-
sentan en la poblacién tales factores,
cuyos valores promedios (DE) y las preva-
lencias poblacionales e intervalos de con-
fianza incluimos en la tabla 6.

La alta participacion de la muestra
combinada con la prevalencia del sindro-

me metabodlico ha permitido identificar
entre las edades de 45-74 anos a 592 suje-
tos expuestos al SM (316 casos en hom-
bres y 276 casos en mujeres), de los que
525 cumplen de inclusion en el estudio
prospectivo. Un ndmero equivalente de
sujetos se obtendrd de forma aleatoria
entre los no expuestos al SM. Estos seran
los sujetos identificados para su inclusién
en la cohorte de la fase II.

DISCUSION

A pesar de los miiltiples estudios sobre
los factores de riesgo de las enfermedades
vasculares (principalmente cardiopatia
isquémica y accidente cerebro vascular) y
sobre la valoracion de riesgos individuales
(Framinghan®, SCORE*, REGICOR*), se
mantienen muchas incognitas sobre la
génesis de las enfermedades vasculares,

Tabla 6. Media (DE) y prevalencia por 100 (IC95%) de factores de riesgo vascular mayores en pobla-

cion de 35 a 84 anos de Navarra por sexo.

FACTOR DE RIESGO HOMBRES MUJERES
Presion arterial
PAS media (DE) 138,4 mmHg (17,6) 129,5 mmHg (20,8)

PAD media (DE)
Prevalencia hipertension (IC 95%)
=140/90 mmHg o tratamiento farmacoldgico*

Colesterol
Media (DE)
Prevalencia hipercolesterolemia (IC 95%)
=240mg/dl o tratamiento farmacolégico*

HDL colesterol

Media (DE)

Prevalencia HDLc (IC 95%)

Bajo < 40 mg/dl
Glucemia

Media (DE)

Prevalencia =126 mg/dl (IC 95%)

Prevalencia diabetes (IC 95%)

=126 mg/dl o tratamiento farmacolégico*
Triglicéridos

Media (DE)

Prevalencia =200 mg/dl (IC 95%)
Perimetro abdominal

Media (DE)

Prevalencia (IC 95%)

>102 cm (H); > 88 cm (M)

81,6 mmHg (10,2)
50,9 (48,9-52,8)

211,4 mg/dl (39,2)
30,9 (29,1-32,7)

56,8 (13,8)
8,5 (7,4-9,6)

106,1 (24,8)
9,9 (8,8-11,1)
11,1 (9,9-12,3)

132,4 (99,9)
12,7 (11,4-13,9)

97,9 (10,6)
30,9 (29,3-32,7)

78,2 mmHg (10,1)
39,4 (37,7-41,1)

212,7 mg/dl (37,3)
31,6 (29,9-33,2)

70,0 (16,2)
1,7(1,3-2,2)

98,1 (20,9)
5,8 (4,9-6,6)
6,4 (5,5-7,2)

97,7 (58,2)
5,0 (4,2-5,8)

88,5 (13,4)
46,2 (44,4-47,9)

*Ha sido informado por un sanitario de su condicién de hipertenso, hipercolesterolémico o diabético (segtn corresponda) y declara

tomar tratamiento farmacoldgico especifico.

PAS: presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastélica. H: hombre. M: mujer
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no estando justificada la variacién geogra-
fica de la incidencia y de la mortalidad por
la variacién de las prevalencias poblacio-
nales de los factores de riesgo bien inde-
pendientes o sinérgicos. Estas enfermeda-
des tienen una gran carencia en el
conocimiento de la historia natural de la
enfermedad vascular en el periodo subcli-
nico, de la interrelacion de los factores de
riesgo con las lesiones latentes, y ambas
con los eventos agudos de la enfermedad.
La investigacion clinica aplicada dispone
de respuestas fisiopatologicas y terapéuti-
cas que resuelven situaciones de enferme-
dad establecida, pero carecen de respues-
ta las intervenciones adecuadas en el largo
periodo de induccién de la enfermedad y
el desarrollo subclinico. Es por ello que
parece fundamental el integrar los conoci-
mientos epidemiolégicos con los conoci-
mientos clinicos, y reunir ambas ciencias
en un Unico proyecto de colaboracién (epi-
demiologia clinica) que ha sido posible
por la integracién en equipo de especialis-
tas clinicos (cardiologia, neurologia, bio-
quimica clinica y medicina de familia), e
investigadores en bioquimica aplicada y
en epidemiologia, en un trabajo conjunto
de centros puablicos y privados de Navarra.

El estudio “Riesgo Vascular Navarra”
aborda una amplia muestra aleatoria de
base poblacional ampliando el rango eta-
rio sobre los estudios habituales desde
los decenios entre 35 y 44 anos, con el fin
de garantizar largos periodos de induc-
cion y su seguimiento, hasta 75 y 84 anos
por ser el decenio de mayor incidencia en
accidentes cerebrovasculares y no estar
suficientemente estudiado. La muestra de
6.553 personas ha sido seleccionada del
censo poblacional de entre 183.397 perso-
nas de 35 a 84 anos de edad de las 24
zonas de salud urbanas y semiurbanas de
Navarra. No se incluye la poblacién rural
debido a no existir diferencias en la pre-
valencia de los niveles altos de riesgo
(salvo HDL-c bajo), ni tampoco al parecer
para el SM en Navarra (Tabla 2)lo que
facilita la participacion y la accesibilidad,
consiguiendo la adherencia al proyecto
de las personas elegidas y convocadas. La
muestra se ha calculado no sélo para
garantizar la representatividad poblacio-
nal y la extrapolacion de los resultados
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por grupos de edad y sexo, sino que ade-
mas el tamafo de la muestra asegura un
ndimero de eventos vasculares suficientes
segln la incidencia acumulada en 10 afios
de 0,045 a 0,05 por 100.000, para las eda-
des de 35 a 74 aifos.

En la fase I, el 73,4% de las personas
invitadas cumplieron el plan en su totali-
dad y se ha alcanzado el 83% de la muestra
prevista en hombres y el 90% en mujeres
(Tabla 4). Unicamente 135 personas de los
declinan participar presentan motivos que
pudieran estar relacionados con la enfer-
medad vascular o factores de riesgo vas-
cular, por lo que la muestra obtenida
representa a la poblacion asintomaética de
35 a 84 anos de Navarra. La representativi-
dad de la muestra, la alta participacion y la
calidad de la informacion recogida de las
variables medioambientales, de estilo de
vida, de exploracién fisica y bioquimicas,
garantizara la inferencia de los resultados
a la poblacién en un medio geogréafico del
norte de Espafia, de supuesto ambito cul-
tural y alimentario mediterraneo y &mbito
socioeconémico europeo.

Especial interés indican los resulta-
dos de los valores promedios y de preva-
lencias de los factores de riesgo mayores
que evidencian el diferente perfil del ries-
go vascular en perjuicio de los hombres,
respecto a las mujeres, para la presiéon
arterial, HDL colesterol, glucemia, y tri-
glicéridos. Por el contrario la prevalencia
de perimetro abdominal alterado es
superior en las mujeres, diferencia debi-
da al fuerte peso de este factor de riesgo
en las mujeres mayores de 55 afnos. Este
patréon desfavorable en los hombres es
concordante con el encontrado en los
paises se nuestro entorno socioeconémi-
co®™', Destacamos la baja prevalencia de
HDL colesterol en ambos sexos, respecto
a otras areas geograficas®'** a pesar de
mantener altas tasas de prevalencia para
el resto de los factores indicados, dife-
rencia que puede explicar la menor pre-
valencia de SM y morbimortalidad por
enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares en Navarra.

La prevalencia de SM en Navarra es
inferior a la descrita por estudios nacio-
nalese internacionales™". A diferencia de
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estos estudios, en los que la mayoria no
encuentran diferencias en la prevalencia
de SM por sexo y los que lo hacen es
superior en mujeres, en Navarra los hom-
bres superan a las mujeres con el 22,1%
1C95% 20,5-23,7) y 17,2% (IC95% 15,8-
18,5) respectivamente (p<0,001). La dife-
rencia de la prevalencia de SM entre hom-
bres y mujeres puede justificar la
diferencia en la morbimortalidad por
eventos vasculares entre ambos sexos en
Navarra. Del mismo modo puede explicar
la menor morbimortalidad por este grupo
de enfermedad de Navarra respecto a
otras areas geograficas como Estados
Unidos de América’*y Canarias (Espa-
fia)" con prevalencias de SM superiores
en un 88% y 36% a Navarra respectiva-
mente.

En las fases Il y Il el estudio incorpora
un disefio observacional analitico del
impacto del SM y de las lesiones vascula-
res subclinicas sobre la enfermedad vascu-
lar, con una cohorte de 500 expuestos y
500 no expuestos al SM. No existen antece-
dentes conocidos en nuestro pais de un
estudio de seguimiento de SM en pobla-
cion general, los estudios existentes se cir-
cunscriben a pacientes diabéticos'. Asi
mismo los estudios de seguimiento realiza-
dos en otros paises limitan la cohorte a
hombres®'®, poblaciéon de mayor riesgo. El
presente estudio incorpora tanto hombres
como mujeres de poblaciéon general y
aflade ademas el estudio de la lesiones
vasculares subclinicas.

Poner en evidencia la asociacion del
SM, antes de desarrollar enfermedad vas-
cular con lesiones subclinicas de enferme-
dad arteriosclerética como la hipertrofia
ventricular izquierda, el incremento del
espesor-intima-media de la arteria caroti-
da, la elevacion de los niveles sanguineos
de Proteina C reactiva altamente sensible y
la albuminuria, dard elementos de juicio
para estrategias asistenciales, preventivas
y de salud publica.

Adicionalmente la fase Il permitira
conocer la prevalencia de lesiones latentes
en poblaciéon de mayor riesgo entre 45y 74
anos con SM y sin SM, y por otro lado, esta-
blecer un banco de muestras biolbgicas
(DNA y plasma citrato) para caracterizar
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en estudios posteriores los polimorfismos
genéticos y marcadores de la inflamacién
asociados al SM.

El diseno de este estudio va a permitir,
una vez obtenidas las bases de datos clini-
cos, bioquimicos y genéticos, el desarrollo
de otras hipoétesis de investigacion de
acuerdo con el avance de conocimientos.
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