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RESUMEN

Objetivos: Analizar la asociacidn entre el sindrome metabdlico (SM), sus componentes vy el
riesgo de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa
en poblaciéon adulta atendida en atenciéon primaria en Catalufia, incorporando sexo, nivel
socioecondmico y variables clinicas.

Disefio: Estudio observacional de cohortes retrospectivo, poblacional, con seguimiento de 10
afios (2009-2018).

Ambito: Atencién Primaria de Catalufia, a partir de la base de datos SIDIAP.

Sujetos: Personas de 35 a 75 afios registradas en SIDIAP. Se compararon 505.418 individuos con
SM frente a 2.398.262 sin SM. El SM se definié segun criterios NCEP-ATP lI/AHA actualizados.
Resultados: De 2.903.680 personas elegibles, el 17,4% presentd SM. Las personas con SM
mostraron mayor incidencia acumulada de cardiopatia isquémica (6,3% frente a 1,9%),
enfermedad cerebrovascular (4,3% frente a 1,5%) y mortalidad por cualquier causa (12,8%
frente a 5,8%). En el analisis por componentes, la hipertensién arterial y la alteracion de la
glucemia fueron los factores con asociaciones mads consistentes; la hipertensién destacé
especialmente en el riesgo cerebrovascular. En el modelo multivariante para el desenlace
cardiovascular combinado, la edad y el sexo masculino presentaron la mayor magnitud de
asociacién. Entre los componentes del SM, la hipertensién arterial mantuvo el mayor peso
independiente (HR 1,583), seguida de la alteracion del colesterol HDL (HR 1,420), la alteraciéon
de la glucemia (HR 1,372), la hipertrigliceridemia (HR 1,158) y la obesidad abdominal (HR
1,124). El indice MEDEA vy la ruralidad aportaron informacién pronéstica adicional.
Conclusiones: El SM se asocia a mayor morbimortalidad cardiovascular en Catalufia. Su
impacto no es homogéneo, sino dependiente del fenotipo metabdlico, especialmente de la
hipertension arterial y la alteracién glucémica. Estos hallazgos apoyan una estratificacion
preventiva individualizada que integre componentes metabdlicos, sexo y contexto
socioecondémico.

Palabras clave: sindrome metabdlico; riesgo cardiovascular; ictus; SIDIAP; atencidn primaria.



RESUM

Objectius: Analitzar I'associacid entre la sindrome metabolica (SM), els seus components i el
risc de cardiopatia isquémica, malaltia cerebrovascular i mortalitat per qualsevol causa en
poblacié adulta atesa en atencid primaria a Catalunya, incorporant sexe, nivell socioeconomic i
variables cliniques.

Disseny: Estudi observacional de cohorts retrospectiu, poblacional, amb seguiment de 10
anys (2009-2018).

Ambit: Atencié Primaria de Catalunya, a partir de la base de dades SIDIAP.

Subjectes: Persones de 35 a 75 anys registrades a SIDIAP. Es van comparar 505.418 individus
amb SM amb

2.398.262 sense SM. La SM es va definir segons els criteris NCEP-ATP IlI/AHA actualitzats.
Resultats: De 2.903.680 persones elegibles, el 17,4% presentava SM. Les persones amb SM
van mostrar una incidéncia acumulada superior de cardiopatia isquéemica (6,3% davant 1,9%),
malaltia cerebrovascular (4,3% davant 1,5%) i mortalitat per qualsevol causa (12,8% davant
5,8%). En I'analisi per components, la hipertensio arterial i I'alteracié de la glucemia van ser
els factors amb associacions més consistents; la hipertensio va destacar especialment en el risc
cerebrovascular. En el model multivariant per al desenllag cardiovascular combinat, I'edat i el
sexe masculi van presentar la major magnitud d'associacid. Entre els components de la SM, la
hipertensio arterial va mantenir el major pes independent (HR 1,583), seguida de I'alteracié del
colesterol HDL (HR 1,420), l'alteracié de la glucemia (HR 1,372), la hipertrigliceridemia (HR
1,158) i I'obesitat abdominal (HR 1,124). L'index MEDEA i la ruralitat van aportar informacié
pronostica addicional.

Conclusions: La SM s'associa a una major morbimortalitat cardiovascular a Catalunya. El seu
impacte no és homogeni, sind dependent del fenotip metabolic, especialment de la
hipertensio arterial i I'alteracid glucemica. Aquests resultats donen suport a una estratificacié
preventiva individualitzada que integri components metabolics, sexe i context socioeconomic.

Paraules clau: sindrome metabolica; risc cardiovascular; ictus; SIDIAP; atencié primaria.



ABSTRACT

Objectives: To analyse the association between metabolic syndrome (MetS), its components
and the risk of ischaemic heart disease, cerebrovascular disease and all-cause mortality in
adults attended in primary care in Catalonia, incorporating sex, socioeconomic level and
clinical variables.

Design: Population-based retrospective cohort observational study with 10 years of follow-up
(2009-2018).

Setting: Primary care in Catalonia, using the SIDIAP database.

Participants: Individuals aged 35 to 75 years registered in SIDIAP. A total of 505,418 individuals
with MetS were compared with 2,398,262 without MetS. MetS was defined according to
updated NCEP-ATP IlI/AHA criteria.

Results: Among 2,903,680 eligible individuals, 17.4% had MetS. People with MetS showed a
higher cumulative incidence of ischaemic heart disease (6.3% vs 1.9%), cerebrovascular
disease (4.3% vs 1.5%) and all-cause mortality (12.8% vs 5.8%). In the component-based
analysis, hypertension and altered glucose metabolism showed the most consistent
associations; hypertension was particularly associated with cerebrovascular risk. In the
multivariable model for the combined cardiovascular outcome, age and male sex showed the
strongest associations. Among MetS components, hypertension had the highest independent
effect (HR 1.583), followed by altered HDL cholesterol (HR 1.420), altered glucose metabolism
(HR 1.372), hypertriglyceridaemia (HR 1.158) and abdominal obesity (HR 1.124). The MEDEA
index and rurality provided additional prognostic information.

Conclusions: MetS is associated with higher cardiovascular morbidity and mortality in
Catalonia. Its impact is not homogeneous, but depends on the metabolic phenotype,
particularly hypertension and altered glucose metabolism. These findings support
individualized preventive stratification integrating metabolic components, sex and
socioeconomic context.

Keywords: metabolic syndrome; cardiovascular risk; stroke; SIDIAP; primary care.



INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) constituye en la actualidad uno de los principales problemas de
salud publica a nivel mundial, tanto por su elevada prevalencia como por su estrecha relacién
con la morbimortalidad cardiovascular. Se define como la agregacion de varios factores de
riesgo metabdlico —obesidad abdominal, hipertensidn arterial (HTA), dislipemia aterogénica
y alteraciones del metabolismo glucidico— que, de forma conjunta, incrementan el riesgo
cardiovascular, muy superior al atribuible a cada componente por separado [1].

La evidencia epidemioldgica acumulada en las ultimas décadas ha mostrado de forma
consistente que el SM no actia Unicamente como un marcador de riesgo, sino como un
determinante prondstico independiente, con un aumento significativo de la incidencia de
enfermedad cardiovascular y mortalidad. En este sentido, el metaanalisis de Mottillo et al. [2],
gue incluyé mas de 80 estudios observacionales y cerca de un millén de participantes, mostré
que la presencia de SM duplica el riesgo de mortalidad cardiovascular y se asocia a un
incremento aproximado del 60% en la mortalidad por todas las causas. Estos resultados han
sido confirmados en grandes cohortes poblacionales europeas y norteamericanas, como los
estudios derivados del proyecto REGARDS [3], consolidando la asociacion entre SM y eventos
cardiovasculares en distintos contextos geograficos y sociodemograficos.

No obstante, el sindrome metabdlico no constituye una entidad homogénea desde el punto
de vista prondstico. Diversos trabajos han puesto de manifiesto que el impacto clinico del SM
depende tanto de los componentes que lo integran como de las combinaciones especificas en
las que estos se presentan. Estudios longitudinales como el Hoorn Study [4] han mostrado que
determinados componentes, especialmente la alteracion del metabolismo glucidico y la
dislipemia aterogénica —caracterizada por colesterol HDL bajo y triglicéridos elevados—
tienen un peso prondstico mayor que otros factores clasicos como la obesidad abdominal. De
igual forma, estudios de fenotipado metabdlico en poblacién europea, como el proyecto
GEMCAS [5], han evidenciado que distintas combinaciones de factores confieren perfiles de
riesgo cardiovascular diferentes, subrayando la heterogeneidad clinica del SM.

En relacion con el metabolismo lipidico, distintos estudios han sefialado que los triglicéridos
elevados y el colesterol remanente podrian desempefiar un papel relevante en el desarrollo
de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Las cohortes danesas estudiadas por Varbo et
al. mostraron una asociacién entre colesterol remanente rico en triglicéridos y cardiopatia
isquémica, independiente del indice de masa corporal (IMC) y del estado ponderal [6].
Asimismo, se ha descrito una asociacién entre hipertrigliceridemia y un mayor riesgo de ictus
isquémico [7]. En su conjunto, estos hallazgos refuerzan el papel central de determinados
componentes lipidicos dentro del espectro fenotipico del SM.

Mas alld de los componentes bioldgicos, distintos determinantes sociales y demograficos
también podrian influir en el impacto clinico del SM. Estudios poblacionales, como los de
Langenberg et al. en poblacién britanica, han evidenciado que el nivel socioecondmico bajo se
asocia a una mayor prevalencia de SM y a peores desenlaces en términos de eventos por
enfermedad cardiovascular y mortalidad [8]. Del mismo modo, las diferencias entre sexos han
sido ampliamente documentadas. Desde la descripcidn clasica del «sindrome de Yentl» por
Healy [9] —que denuncié la infravaloracion diagndstica y terapéutica de las mujeres en
cardiologia— hasta estudios mas contemporaneos como los de Sambola et al. y Wilkinson et



al. [10,11], que muestran una mayor mortalidad en mujeres por infarto agudo de miocardio,
la literatura cientifica sugiere que el sexo modula de forma relevante el impacto del riesgo
metabdlico. En este sentido, diversos estudios han sefialado que las mujeres pueden mostrar
formas de presentacidn clinica menos tipicas en los eventos cardiovasculares agudos (con
sintomas que no siempre se corresponden con el dolor toracico cldsico), circunstancia que
podria contribuir a diferencias asistenciales y prondsticas con los hombres. Ademas, otros
trabajos como el de Berger et al. sugieren que la equidad en el tratamiento podria reducir,
cuando no eliminar, parte de estas desigualdades [12].

En Cataluiia, la disponibilidad de bases de datos poblacionales de gran tamafio, como el SIDIAP
(Sistema d'Informacié per al Desenvolupament de la Investigacié en Atencié Primaria), ha
permitido analizar la asociacion entre SM y eventos cardiovasculares en un entorno de préctica
clinica real. Estudios realizados en esta poblacidon, como los de Ortega et al., han confirmado
la relacién entre SM y una mayor incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad global
[13]. Ademas, los analisis derivados del Proyecto StreX han mostrado que determinados
perfiles metabdlicos, especialmente aquellos caracterizados por HTA, dislipemia y alteracién
glucémica, concentran un riesgo cardiovascular significativamente superior, reforzando la idea
de que la gravedad del SM puede variar segun su fenotipo metabdlico.

A pesar de la evidencia disponible, persisten incertidumbres sobre el peso prondstico
diferencial de los distintos componentes y fenotipos del SM en poblacidn mediterranea, asi
como sobre la influencia conjunta del sexo y los determinantes sociales en condiciones de
practica clinica habitual, especialmente en el contexto catalan.

La disponibilidad de una base de datos poblacional amplia y representativa como SIDIAP
ofrece la oportunidad de analizar de forma integrada estos factores en atencion primaria.
Aportar informacién propia sobre la heterogeneidad del SM y la influencia de los
determinantes sociales y de género podria contribuir a mejorar la estratificacidon del riesgo
cardiovascular y orientar estrategias preventivas mas eficaces y equitativas en este grupo
poblacional.



Hipétesis y objetivos del estudio
Hipdtesis
El SM se asocia con un incremento de la incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en

poblacién adulta atendida en atencién primaria, y dicho riesgo varia segin los componentes del
sindrome presentes, el sexo y el nivel socioecondmico.

Mas especificamente, se plantea que:

* En las personas con SM, los distintos fenotipos presentan asociaciones diferenciales con
la incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad a 10 afios, tras ajustar por otros
factores relevantes.

* La asociacion entre los fenotipos de SM vy los desenlaces (eventos cardiovasculares y
mortalidad por cualquier causa) difiere segun el sexo.

= En personas con SM, el nivel socioeconémico, evaluado mediante el indice MEDEA, se
asocia de forma independiente con la incidencia de eventos cardiovasculares vy
mortalidad a 10 afios, con un gradiente de riesgo entre los distintos estratos.

Objetivos

Principal

Estudiar la asociacidn entre el SM y la incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad global
(por cualquier causa) en poblacién adulta atendida en atenciéon primaria en Catalufia.

Especificos

1. Estimar la prevalencia del SM en la poblacién de estudio segun los criterios diagndsticos
vigentes establecidos.

2. Cuantificar la asociacion entre SM e incidencia de eventos cardiovasculares (cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular) y mortalidad por cualquier causa.

3. Evaluar la asociacién entre los distintos fenotipos de SM y el riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa.

4. Analizar el efecto independiente de los distintos componentes del SM sobre el riesgo de
eventos cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa.

5. Examinar la influencia del sexo y el nivel socioeconémico (segun el indice MEDEA) sobre
la prevalencia de SM y los eventos cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa.



METODOS

Diseio y periodo de estudio

Se realizé un estudio con disefio de cohortes retrospectivo, para analizar la incidencia de
eventos cardiovasculares y mortalidad durante un seguimiento de 10 afios (de 1 de enero de
2009 a 31 de diciembre de 2018) en personas con SM, clasificadas segun fenotipo metabdlico
(combinacidon de componentes), sexo y nivel socioecondémico.

Fuente de datos

Los datos utilizados en el presente estudio proceden del SIDIAP, una base de datos poblacional
que integra la informacién clinica registrada en la historia clinica electrénica de atencion
primaria (eCAP) de 274 centros de salud de Catalufia. Esta base de datos incluye una poblacién
asignada de 5.835.000 personas, lo que representa aproximadamente el 80 % de la poblacion
catalana, y refleja de forma adecuada las caracteristicas de las personas atendidas en atencién
primaria. Contiene informacidn demografica, diagnésticos codificados segun la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, 10.2 revisién (CIE-10), parametros clinicos, resultados
analiticos, prescripcion farmacolégica (Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System) y datos de mortalidad.

Poblacion de estudio

Criterios de inclusién

Se incluyeron personas con edades comprendidas entre 35 y 75 afios que cumplieran los
criterios diagndsticos de SM al inicio del periodo de seguimiento, definidos segun los criterios
NCEP-ATP lll, actualizados en 2005 por la AHA (American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute) [14], cuando concurren al menos tres de los cinco componentes que
se detallan a continuacion:

1. Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura (perimetro abdominal) mayor de
102 cm en hombres o superior a 88 cm en mujeres.

2. Hipertension arterial: Diagndstico de HTA o bien cifras de presidn arterial (PA)
superiores a 130/85 mmHg; o el uso de cualquier tratamiento antihipertensivo
identificado en la base de datos.

3. Alteracion del colesterol HDL: niveles inferiores a 40 mg/dL en hombres y a 50 mg/dL
en mujeres.

4. Hipertrigliceridemia: concentraciones de triglicéridos superiores a 150 mg/dL o
tratamiento con farmacos hipolipemiantes.

5. Alteracion de la glucemia: glucemia basal superior a 100 mg/dL o diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2.
La base de datos SIDIAP considerd que:

- Elcriterio (1) se cumplié cuando el perimetro abdominal alcanzé los valores definidos
durante, como minimo el afio previo al inicio seguimiento, o el IMC fue superior a 30
kg/m? cuando no estuvo disponible el primero.



- El criterio (2) se cumplid si el diagnéstico fue registrado durante el afio previo al
seguimiento, si el promedio de las tres determinaciones mas recientes de PA superd
el umbral establecido y/o si se prescribid cualquier farmaco antihipertensivo durate
al menos tres meses en el afio previo al inicio seguimiento.

- Elcriterio (3) se considerd presente si los niveles de colesterol se mantuvieron dentro
de los rangos especificados durante el afio previo al inicio seguimiento y/o si el
tratamiento farmacoldgico especifico se administré durante al menos tres meses en
ese mismo periodo.

- Elcriterio (4) debia estar presente durante al menos el afio previo al inicio seguimiento
y/o el tratamiento farmacoldgico correspondiente debia haberse mantenido durante
un minimo de tres meses en dicho periodo.

- Por ultimo, el criterio (5) se consideré cumplido si estuvo presente al menos durante
el afio previo al inicio seguimiento, ya fuera mediante una determinacion aislada de
glucemia basal o mediante el registro del diagnéstico de diabetes durante ese mismo
intervalo.

Criterio de exclusién

Con el objetivo de garantizar la validez interna del estudio y minimizar sesgos de informacién
se establecieron los siguientes criterios de exclusion:

- Datos incompletos o no validos: se excluyeron los individuos con informacion
incompleta, ausente o incoherente en cualquiera de las variables necesarias para la
definicién del SM.

- Antecedentes de enfermedad cardiovascular previa: para los analisis de incidencia de
ictus y enfermedad cardiaca isquémica, se excluyeron los sujetos con diagndstico
previo de enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, enfermedad cardiaca
isquémica, angina de pecho, revascularizacién coronaria e ictus).

Variables de estudio

Variable de exposicion

- Presencia de SM.
- Fenotipo metabdlico: presencia de un criterio concreto en una combinacion especifica
de componentes.
Variables principales de resultado:

- Incidencia de enfermedad cardiaca isquémica: infarto de miocardio o angina de pecho
durante el periodo de seguimiento. Con finalidad del analisis, en individuos que
presentaban episodios recurrentes, solo se considerd el primero de ellos.

- Incidencia de enfermedad cerebrovascular: ictus, tanto de origen isquémico como
hemorragico, durante el periodo de seguimiento. De la misma manera, con finalidad
del analisis, en individuos que presentaban episodios recurrentes, sélo se considero el
primero de ellos.

- Mortalidad por cualquier causa durante el periodo de seguimiento. La base de datos



SIDIAP no proporciona motivo especifico de las defunciones.
Variables secundarias:

Variables sociodemograficas: edad, sexo, lugar de residencia, indice MEDEA.

Los participantes fueron clasificados segtn el lugar de residencia registrado al inicio del periodo
de seguimiento, diferenciando entre areas urbanas y rurales. Siguiendo la metodologia del
proyecto MEDEA, las dreas urbanas se estratificaron en quintiles de privacion
socioecondmica, desde urbano-1 (menor privacion) hasta urbano-5 (mayor privaciéon). El
indice MEDEA, descrito por Dominguez-Berjén et al. y aplicado por Caro- Mendivelso et al.
[15,16] ha permitido identificar gradientes de desigualdad territorial en salud en poblacidn
catalana, con mayor riesgo metabdlico y mortalidad en las zonas mas desfavorecidas.

Variables clinicas asociadas al riesgo cardiovascular: tabaquismo (fumador, ex- fumador, no
fumador). Las personas sin registro activo fueron consideradas como no fumadoras.

Meétodos estadisticos

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de la cohorte. Las variables continuas (o
cuantitativas) se expresaron como media y desviacion estdndar o mediana y rango
intercuartilico, segun su distribucién. Las variables categéricas (o cualitativas) se describieron
mediante frecuencias absolutas y porcentajes.

La incidencia acumulada de eventos cardiovasculares y mortalidad global se estimé mediante
curvas de Kaplan-Meier y se compard entre grupos utilizando la prueba de log-rank.

Para evaluar la asociacién entre SM (y sus componentes) y los desenlaces, se emplearon
modelos de regresidon de Cox, obteniendo hazard ratios (HR) y sus intervalos de confianza del
95 % (IC95%). Se construyeron modelos ajustados por edad y sexo, y otras covariables de
interés para el estudio (como tabaquismo y nivel socioecondmico).

Se considerd significacién estadistica un valor de p < 0,05 en un contraste bilateral.

El andlisis se realizd con el programa estadistico SPSS version 19.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.
UU.) en la Unidad de Investigacién de Atencién Primaria Camp de Tarragona del Institut Catala
de la Salut.

Consideraciones éticas

El estudio se realizé con datos procedentes de registros clinicos previamente anonimizados
por el SIDIAP. Por tanto, no fue necesario obtener consentimiento informado individual.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Institut de
Investigacio en Atencid Primaria-IDIAP Jordi Gol (nimero de registro 19/034-P) [Anexo 1].

Los investigadores siguieron la normativa vigente en materia de proteccién de datos, los
principios de la Declaracién de Helsinki y las normas de Buena Prdctica en investigacion del
IDIAP Jordi Gol y el Institut Catala de la Salut.
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RESULTADOS
Descripcion de la poblacién de estudio

La poblacién de la cohorte empleada en el proyecto StreX estd compuesta por un total de
5.873.560 individuos. En la Figura 1 se puede observar el diagrama de flujo del estudio.

Para el presente analisis se seleccionaron personas de entre 35 y 75 afos a fecha de
01/01/2009, resultando una poblacion elegible de 2.903.680 individuos. De ellos, 505.418
personas (17,4%) cumplian criterios de SM al inicio del seguimiento, mientras que 2.398.262
(82,6%) estuvieron libres de SM.

La incidencia acumulada de eventos cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa fue
superior en las personas con SM respecto a aquellas sin criterios diagndsticos de SM. Tras 10
afios de seguimiento, en el grupo con SM se registraron 31.595 eventos de enfermedad
cardiaca isquémica (6,3%), 21.831 de ictus (4,3%) y 64.682 muertes por cualquier causa
(12,8%). En contrapartida, en la poblacion sin SM se registraron 46.469 casos de cardiopatia
isquémica (1,9%), 36.469 de ictus (1,5%) y 139.033 muertes por cualquier causa (5,8%).

Poblacion catalana
Cohorte StreX

N = 5.873.560
Exclusion:
777777 + individuos <35 afios y >75 afios
= — + datos incompletos o no validos
de
- : (enfermedad cardiaca isquémica o
Poblacion de estudio | cerebrovascular) previa
N = 2.903.680
|

| Sin sindrome metabdlico Con sindrome metabdélico

N = 2.398.262 N =505.418

= Periodo de seguimiento (10 afios) ~ ~ ~ ~ = - =

+ Enfermedad cardiaca isquémica (N = 46.469) * Enfermedad cardiaca isquémica (N = 31.595)
* Enfermedad cerebrovascular (N = 36.469) * Enfermedad cerebrovascular (N = 21.831)
* Mortalidad por cualquier causa (N = 139.033) * Mortalidad por cualquier causa (N = 64.682)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la poblacidn incluida en el estudio,
comparando las personas con y sin SM.
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La distribuciéon por sexos fue similar en ambos grupos, con un 50,3% de mujeres en la
poblacién con SM y un 50,6% en la poblacién sin SM. Sin embargo, se observaron diferencias
relevantes en cuanto a la edad. La edad media de los sujetos con SM fue significativamente
superior a la de aquellos sin SM (59,15 frente a 49,11 afios; p<0,001).

En relacidn con el dmbito territorial, el 19,9% de las personas con SM residia en areas rurales,
frente al 18,4% de los individuos sin SM. Respecto al indice MEDEA, los participantes con SM
presentaron una mayor representacion en los quintiles de mayor privacidn socioecondmica,
especialmente en MEDEA 4 y MEDEA 5, que incluian el 22,3 % y el 21,9 % de los casos,
respectivamente. Por el contrario, en la poblacidon sin SM predominaban los quintiles de
menor privacion. Esta distribucidn sugiere un gradiente de privacién segun el indice MEDEA
en la presencia de sindrome metabdlico.

En cuanto al habito tabaquico, la proporcidn de fumadores activos fue menor en la poblacidn
con SM, mientras el porcentaje de exfumadores fue superior. No obstante, los resultados de
esta variable deben interpretarse con cautela, ya que los pacientes sin registro de habito
tabaquico fueron clasificados como no fumadores. Esta decision metodoldgica puede
infraestimar la prevalencia real de tabaquismo y atenuar las diferencias observadas entre
grupos.

El perfil antropométrico mostré diferencias claras entre ambos grupos. La media del IMC fue
de 30,85 kg/m? en las personas con SM, frente a 27,09 kg/m? en aquellas sin SM. Ademas,
cerca de la mitad de la poblacién con SM presentaba obesidad grado I-Il, y un 5,4% obesidad
morbida.

Entre los componentes del SM, el mas frecuente fue la HTA, presente en el 90,1% de los casos.
Le siguieron la alteracién del colesterol HDL y la hipertrigliceridemia (83,2% y 76,5%,
respectivamente), la alteracidn del metabolismo glucidico (65,6%) y la obesidad abdominal o
criterio antropométrico equivalente (43,9%). En cuanto al nimero de criterios diagndsticos, el
53,9% de los pacientes con SM cumplia tres, el 33,0% cuatro y el 13,1% los cinco.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio y comparacion segtin la presencia de sindrome metabdlico

— TOTAL Con sindrome metabélico Sin sindrome metabdlico
N

2.903.680 505.418 2.398.262
Sexo, mujeres (%) 1.467.746 (50,6) 254.225 (50,3) 1.213.521 (50,6)
Edad, afos 50,86 (11,17) 59,15 49,11
35-44 anos 1.054.672 (36,3) 50.420 (10,0) 1.004.252 (41,9)
45-54 anos 789.769 (27,2) 106.646 (21,1) 683.123 (28,5)
55-64 anos 618.209 (21,3) 173.554 (34,3) 444,655 (18,5)
65-75 anos 441.030 (15,2) 174.798 (34,6) 266.232 (11,1)
Lugar de residencia
Rural 541.858 (18,7) 100.578 (19,9) 441.280 (18,4)
Urbano 2.361.822(81,3) 404.840 (80,1) 1.956.982 (81,6)
indice MEDEA
MEDEA 1 613.152 (21,1) 78.340 (15,5) 534.812(22,3)
MEDEA 2 584.393(20,1) 97.546 (19,3) 486.847 (20,3)
MEDEA 3 580.994 (20,0) 106.138 (21,0) 474.856 (19,8)
MEDEA 4 573.174 (19,7) 112.708 (22,3) 460.466 (19,2)
MEDEA 5 551.967 (19,0) 110.687 (21,9) 441.280 (18,4)
Habito tabaquico
No fumador 791.289 (50,3) 235.083 (57,1) 556.206 (47,9)
Fumador 565.363 (35,9) 105.279 (25,6) 460.084 (39,6)
Exfumador 216.024 (13,7) 71.087 (17,3) 144.937 (12,5)
indice de masa corporal
IMC, kg/m* 27,94 (5,04) 30,85 27,09
<25 606.256 (29,0) 45.758 (9,7) 560.498 (34,6)
25-29.9 862.182 (41,2) 175.235 (37,0) 686.947 (42,5)
30-39,9 573.540 (27,4) 226.921 (47,9) 346.619 (21,4)
240 49.325 (2,4) 25.375 (5,4) 23.950 (1,5)
Criterios de sindrome metabélico
Hipertension arterial 1.405.094 (48,4) 455.382 (90,1) 949.712 (39,6)
Obesidad 356.182 (12,3) 221.879 (43,9) 134.303 (5,6)
Hipercolesterolemia 624.360 (21,5) 420.508 (83,2) 203.852 (8,5)
Hipertrigliceridemia 528.142 (18,2) 386.645 (76,5) 141.497 (5,9)
Alteracion basal de la glucosa 525.813 (18,1) 331.554 (65,6) 194.259 (8,1)
N.° de criterios de SM
3 criterios - 272.420 (53,9) -
4 criterios - 166.788 (33,0) -
5 criterios - 66.210 (13,1) -
Eventos
Mortalidad por todas las causas 203.715 (7,0) 64.682 (12,8) 139.033 (5,8)
Cardiopatia isquémica 78.064 (2,7) 31.595 (6,3) 46.469 (1,9)
Angina 24.634(0,8) 10.459 (2,1) 14.175 (0,6)
Infarto 25.765 (0,9) 9.198 (1,8) 16.567 (0,7)
Otros 44.700 (1,5) 18.735 (3,7) 25.965 (1,1)
Angioplastia 7.143(0,2) 2.762(0,5) 4.381(0,2)
Ictus 58.300 (2,0) 21.831(4,3) 36.469 (1,5)
Accidente isquémico transitorio 28.606 (1,0) 10.299 (2,0) 18.307 (0,8)
Ictus isquémico 50.420(1,7) 19.564 (3,9) 30.856 (1,3)
Ictus hemorragico 7.880(0,3) 2.267 (0,4) 5.613(0,2)

Las variables categdricas se presentan como n (%) y las variables continuas como media (DE). Todas las diferencias muestrales fueron significativas con un valor p < 0,001.

Incidencia de eventos segtin la presencia de sindrome metabdlico

La Figura 2 muestra la evolucién temporal de la probabilidad acumulada de presentar un



desenlace cardiovascular durante el seguimiento, segun la presencia o ausencia de SM. Es
importante sefialar que la figura representa incidencia acumulada y no supervivencia libre de
evento. En conjunto, esta figura aporta la dimensién temporal del estudio y muestra que el
sindrome metabdlico identifica a una poblacién que acumula mas eventos de forma sostenida.
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Figura 2. Curva de incidencia acumulada de evento cardiovascular (enfermedad cardiaca
isquémica o cerebrovascular) segun presencia de sindrome metabdlico

Desde las fases iniciales del seguimiento, la poblacion con SM presenté una mayor
acumulacién de eventos que la poblacidn sin SM. La separacién entre ambas aumentd de
forma progresiva a lo largo del periodo de observacién. Este comportamiento indica que la
diferencia entre grupos no se limita a una mayor carga basal de factores de riesgo, sino que se
traduce en una mayor acumulacién de eventos.

Las diferencias observadas entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas (log-
rank p < 0,001). Al final del seguimiento, la probabilidad acumulada de presentar un evento
fue claramente superior en los sujetos con SM respecto a aquellas sin SM.

Asociacion entre componentes de sindrome metabdlico y eventos cardiovasculares

La Tabla 2 muestra la asociacién entre los distintos componentes del SM y los desenlaces
cardiovasculares y de mortalidad en la poblaciéon con SM.

14




Tabla 2. Cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa segin componentes del sindrome metabélico

Cardlopatia Isquémica Enfermedad cerebrovascular Mortalidad por cualquler causa
Presenda del actor (N=31.595) (N=21.229) (N=64.682)
Valorp RR{C% %) % Valorp RR(IC95%) Valorp RR{C% %)

Con obesidad abdominal BN 60 <01 093(091-095) 9.466 43 0170 102(099-105) ¥R | 131 40 1,04(1,03-1,06)
Obesidad abdominal

Sin obesidad abdominal 1829 65 11863 42 3570 126

Con hipertensidn arterial B 64 401 18(137-149) v7 | 44 4 163(135-173) 7 131 40 14(130-138)
Hipertension arterlal

Sin hipertension arterial 51 45 1342 27 4501 98

Con alteracion del colesterol HDL 26845 64 <0001 114(111-118) 17574 42 0,002 0,95(091-098) 53405 127 <0001 0.96(0,94-098)
‘Alteracion del colesterol HDL

Sin alteracion del colesterol HDL 4750 56 3755 44 121 | 133

Con hipertrigiiceridemia us5n 63 0,001 1,06 (1,04-1,09) 15.963 41 <0,001 091(089-0.94) 46857 121 <0001 081(0,79-082)
Hipertrigliceridemla

Sin hipertrigiceridemia 7073 60 5.366 45 17825 150
Aeraiamelbolsno Con alteracion metabolismo gudidico Bz 70 40 148(145-152) 15859 | 48 40 152(148-157) 9% 149 00 168(165-171)
gocideo Sin aiteracion metabolismo glucidico 8252 47 5470 31 15.384 88

Abreviaturas: N = nimero de eventos; RR = riesgo relafivo; IC = intervalo de confianza; HDL = lipoproteinas de alta densidad.

En el analisis bivariante, la HTA y la alteracion del metabolismo glucidico fueron los
componentes que mostraron una asociacion mds consistente con los desenlaces estudiados.
La HTA presenté la asociacién mas elevada con enfermedad cerebrovascular (RR 1,63 respecto
a los no hipertensos), ademas de asociarse con mayor incidencia de cardiopatia isquémica (RR
1,43) y mortalidad por cualquier causa (RR 1,34). Este resultado es coherente con el papel de
la HTA en el dafio vascular y en el riesgo de ictus.

La alteracion del metabolismo glucidico también se asocié de forma consistente con los tres
desenlaces principales, especialmente con la mortalidad por cualquier causa (RR 1,68),
mostrando una asociacién consistente con cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular. Estos hallazgos sitdan la diabetes mellitus como uno de los componentes con
mayor peso clinico dentro del SM.

Los componentes lipidicos mostraron resultados menos homogéneos. La alteracién del
colesterol HDL y la hipertrigliceridemia se asociaron con mayor frecuencia de cardiopatia
isquémica, mientras que para enfermedad cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa
presentaron riesgos relativos inferiores.

El componente antropométrico de obesidad mostré un comportamiento de menor relevancia.
La presencia de obesidad se asocié con una menor incidencia de cardiopatia isquémica (RR
0,93), mientras que no mostrd una asociacion estadisticamente significativa con la
enfermedad cerebrovascular Para mortalidad por cualquier causa se observd una asociacién
positiva de pequefia magnitud (RR 1,04). Por tanto, la obesidad no muestra un patrdn
uniforme y debe interpretarse con prudencia.

La Figura 3 resume gréficamente los riesgos relativos asociados a cada componente del SM
para cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa.
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Variable Riesgo relativo e intervalo de confianza del 95 %

Cardiopatia isquémica

Accidente cerebrovascular

Riesgo relativo

Obesidad abdominal o 0.93 (0.91-0.95)
Hipertension arterial e A 1.43 (1.37-1.49)
Alteracion del colesterol HDL —o— 1.14 (1.11-1.18)
Hipertrigliceridemia —o— 1.06 (1.04-1.09)
Alteracion metabolismo glucidico —o— 1.48 (1.45-1.52)

Obesidad abdominal o 1.02 (0.99-1.05)
Hipertension arterial A 1.63 (1.55-1.73)
Alteracion del colesterol HDL —o—i 0.95 (0.91-0.98)
Hipertrigliceridemia —o— 0.91 (0.89-0.94)
Alteracion metabolismo glucidico —— 1.52 (1.48-1.57)
Mortalidad

Obesidad abdominal 4 1.04 (1.03-1.06)
Hipertension arterial —o— 1.34 (1.30-1.38)
Alteracion del colesterol HDL s 0.96 (0.94-0.98)
Hipertrigliceridemia —o—i 0.81 (0.79-0.82)
Alteracion metabolismo glucidico o 1.68 (1.65-1.71)

0.8 1.0 12 14 16 18

Figura 3. Riesgo relativo de padecer un evento cardiovascular y mortalidad por cualquier

causa asociado a cada componente del sindrome metabdlico.

Estos valores de riesgos relativos proceden de analisis bivariantes no ajustados. Por tanto,
sirven como una aproximacion inicial al comportamiento de cada componente, que debe
completarse con el modelo multivariante.

Asociacion independiente de los componentes del sindrome metabdlico variables
sociodemogrdficas con el riesgo de evento cardiovascular

La Tabla 3 muestra el modelo multivariante ajustado para el desenlace cardiovascular
(enfermedad isquémica cardiaca y cerebrovascular) durante el seguimiento,zincluyendo variables
demograficas, componentes metabdlicos, habito tabaquico e indice MEDEA.
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Tabla 3. Analisis multivariante para el desenlace cardiovascular combinado y ajustado por los
componentes del sindrome metabdlico y otras variables demograficas y clinicas de interés

HR ajustado 1C95% p
Edad continua P(g!ggi‘
Edad continua, por afo 1,041 [1,040-1,042] <0,001
Edad categérica
35-44 afos (referencia) 1 Referencia -
45-54 anos 2,175 [2,092-2,262] <0,001
55-64 anos 3,092 [2,975-3,212] <0,001
65-75 afos 3,863 [3,715-4,018] <0,001
Sexo
Mujer (referencia) 1 Referencia -
Hombre 2,407 [2,351-2,465] <0,001
Componentes del sindrome metabélico
Obesidad 1,124 [1,096-1,152] <0,001
Hipertension arterial 1,583 [1,542-1,625] <0,001
Alteracion del colesterol HDL 1,420 [1,382-1,458] <0,001
Hipertrigliceridemia 1,158 [1,128-1,189] <0,001
Alteracién de la glucemia 1,372 [1,341-1,404] <0,001
Habito tabaquico
Tabaquismo 1,093 [1,077-1,108] <0,001
indice MEDEA
MEDEA 1 (referencia) 1 Referencia -
MEDEA 2 0,960 [0,928-0,993] 0,018
MEDEA 3 0,973 [0,941-1,006] 0,106
MEDEA 4 1,009 [0,976-1,043] 0,585
MEDEA 5 1,056 [1,022-1,092] 0,001
Ruralidad 1,094 [1,070-1,119] <0,001

La edad fue uno de los factores con mayor magnitud de asociacidon. En comparacién con el
grupo de 35-44 afios (referencia), las personas de 45-54 afios presentaron un HR ajustado de
2,175; las de 55-64 afios, un HR de 3,092; y las de 65-75 afios, un HR de 3,863. Este gradiente
confirma un incremento progresivo del riesgo con la edad. En los modelos complementarios,
la edad analizada como variable continua mostré asociacion significativa, con un HR de 1,041
por cada afio adicional.

El sexo también mostré una asociacidn independiente relevante. Los hombres presentaron un
HR ajustado de 2,407 respecto a las mujeres.

Entre los componentes del sindrome metabdlico, todos mantuvieron asociacién
estadisticamente significativa con la aparicién de evento cardiovascular, aunque con diferente
magnitud. La HTA mostré el HR ajustado mas elevado entre los componentes metabdlicos (HR
1,583), seguida de la alteracidn del colesterol HDL (HR 1,420), la alteracion del metabolismo
glucidico (HR 1,372), la hipertrigliceridemia (HR 1,158) y la obesidad abdominal o criterio
antropomeétrico equivalente (HR 1,124).



El tabaquismo también se comporté como factor independiente, con un HR ajustado de 1,093.

Respecto al indice MEDEA, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
analisis global entre categorias (p <0,001), pero Unicamente el quintil MEDEA 5 presentd un
HR ajustado elevado (HR 1,056) respecto a la categoria MEDEA 1 (referencia).

Asimismo, la residencia en areas rurales se asocid de forma independiente con el desenlace,
con un HR ajustado de 1,094.

La Figura 4 representa graficamente los HR ajustados del modelo multivariante. En ella destaca
una mayor magnitud de asociacidn para la edad y el sexo masculino respecto al resto de
variables incluidas en el modelo.

Variable

HR ajustado e IC95%

HR (IC95%)

Edad continua
Edad continua, por afo

Edad categorica

1.041 (1.040-1.042)

45-54 afos i [ 2.175 (2.092-2.262)
55-64 anos % —e— 3.092 (2.975-3.212)
65-75 afios 3.863 (3.715-4.018)
Sexo }

Hombre § 2 2] 2.407 (2.351-2.465)
Componentes del sindrome metabdlico

Obesidad D 1.124 (1.096-1.152)
Hipertension arterial : ] 1.583 (1.542-1.625)
Alteracion colesterol HDL 3 ] 1.420 (1.382-1.458)
Hipertrigliceridemia Lo 1.158 (1.128-1.189)
Alteracion metabolismo glucidico ‘ » 1.372 (1.341-1.404)
Habito tabaquico ‘

Tabaquismo a 1.093 (1.077-1.108)
indice MEDEA

MEDEA 2 - 0.960 (0.928-0.993)
MEDEA 3 H: 0.973 (0.941-1.006)
MEDEA 4 l+l 1.009 (0.976-1.043)
MEDEA 5 i 1.056 (1.022-1.092)
Ruralidad B 1.094 (1.070-1.119)

1 2 3

Hazard ratio ajustado (HR)

Figura 4. Forest plot del Hazard Ratio del analisis multivariante
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DISCUSION

En conjunto, los resultados del presente estudio muestran que el SM se asocia con una mayor
incidencia de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por cualquier
causa en poblacién adulta atendida en atencion primaria en Cataluiia. No obstante, el hallazgo
principal no es Unicamente la existencia de esta asociacion, sino la heterogeneidad del riesgo
observada entre los distintos perfiles metabdlicos.

En esta cohorte, la magnitud del riesgo varié segun la edad, el sexo y la combinacion especifica
de componentes metabdlicos presentes. La HTA y la alteracidon del metabolismo glucidico
mostraron las asociaciones mas consistentes con los eventos cardiovasculares estudiados y la
mortalidad por cualquier causa, mientras que la obesidad abdominal y los componentes lipidicos
presentaron asociaciones menos uniformes.

Estos resultados sugieren que el valor prondstico del SM depende mds del fenotipo metabdlico
concreto que de la mera presencia del sindrome como categoria diagndstica. Por tanto, el SM
debe interpretarse fundamentalmente como un marcador clinico de agregacién de riesgo
cardiometabdlico y no como una entidad prondstica homogénea.

Asociacion entre SM y riesgo cardiovascular

La asociacién observada entre SM y mayor riesgo cardiovascular en este estudio es coherente
con la literatura previa. El metaandlisis de Mottillo et al., que incluydé 87 estudios y mas de
950.000 participantes, mostré que el SM se relaciona con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, mortalidad cardiovascular, mortalidad global, infarto de miocardio e ictus [2].
Nuestros resultados son concordantes con estos hallazgos y aportan informacion procedente de
un entorno asistencial de practica clinica real basado en registros de atencién primaria de
Catalufia.

La utilizacién de datos procedentes de SIDIAP constituye un aspecto especialmente relevante
porque la atencién primaria representa el principal dmbito asistencial para la deteccion y
seguimiento longitudinal de los factores cardiometabdlicos que componen el SM. La
identificaciéon precoz de pacientes con agregaciéon de obesidad abdominal, HTA, alteraciones
glucémicas y dislipemia permite intervenir antes de la aparicién de enfermedad cardiovascular
clinicamente establecida.

Ademas, los resultados son concordantes con los hallazgos del Proyecto StreX, realizado en
poblacién catalana, también a partir de datos de SIDIAP, en el que se describieron fenotipos
metabdlicos caracterizados principalmente por HTA, alteracion glucémica y dislipemia, sin que
la obesidad constituyera un criterio predominante [8].

Aun asi, el SM continua siendo un constructo clinico discutido [5]. Su utilidad reside en resumir
la coexistencia de factores de riesgo frecuentes, pero parte importante del pronéstico deriva de
sus componentes individuales como demuestran estudios como el de Girman et al. [17]. Por
ello, nuestros resultados se deben interpretarse con cautela. El presente estudio no demuestra
que el SM actue como una entidad causal independiente, sino que la agrupacién de factores
cardiometabdlicos identifica una poblacién de mayor vulnerabilidad cardiovascular,
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especialmente cuando estan presentes HT y alteracion glucémica.
Interpretacion de los componentes metabdlicos

El analisis por componentes mostré que la HTA y la alteracidn glucidica fueron los factores con
asociaciones mas consistentes con los eventos cardiovasculares y la mortalidad global. Por el
contrario, la obesidad abdominal y los componentes lipidicos presentaron asociaciones menos
uniformes, lo que sugiere que no todos los componentes del SM aportan el mismo “peso”
prondstico. Estos resultados deben interpretarse como asociaciones bivariantes que pueden
estar influidas por la edad, el tratamiento farmacoldgico, la comorbilidad, el grado de control de
los factores de riesgo o diferencias en el registro clinico, teniendo en cuenta que se comparan

los desenlaces en pacientes con diferentes componentes del sindrome metabdlico entre si.

La HTA fue el componente con mayor asociacion independiente con el riesgo cardiovascular,
especialmente en relacién con la enfermedad cerebrovascular. Este hallazgo es coherente tanto
con la fisiopatologia del dafio vascular asociado a la presidén arterial elevada como con la
evidencia epidemioldgica clasica. El Framingham Stroke Risk Profile identifico la presion arterial
como uno de los principales determinantes del riesgo de ictus, junto con edad, diabetes,
tabaquismo y enfermedad cardiovascular previa [18]. La concordancia entre nuestros resultados
y esta evidencia refuerza la importancia del control tensional como objetivo prioritario
preventivo en pacientes con SM [19].

La alteracién del metabolismo glucidico mostré también una asociacién amplia y consistente
con cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa. Este
patrdn sugiere que la alteracidn glucémica identifica un subgrupo de pacientes con mayor carga
cardiometabdlica, relacionada con inflamacion crénica, disfunciéon endotelial, aterosclerosis
acelerada y peor prondstico global [2,4]. No obstante, dada la naturaleza observacional del
estudio, los resultados deben interpretarse en términos de asociacion prondstica y no de
causalidad directa.

La relevancia de la alteracidn glucémica también puede entenderse por su interaccion con otros
componentes, como el metabolismo lipidico. EIl Hoorn Study mostré que, en personas con
metabolismo glucémico alterado, la combinacion de triglicéridos elevados y colesterol no HDL
elevado se asociaba con un mayor riesgo cardiovascular [4]. Estos hallazgos apoyan la idea de
que el impacto prondstico de los componentes lipidicos depende, en parte, del contexto
metabdlico global en el que se presentan. Asi, en pacientes con alteraciéon glucémica, la
dislipemia aterogénica puede tener una expresién prondstica mas relevante [4].

Los componentes lipidicos mostraron asociaciones menos homogéneas que la HTA y la
alteracion glucémica. Aunque el colesterol HDL bajo y la hipertrigliceridemia se asociaron con
cardiopatia isquémica, su relacidon con ictus y mortalidad global fue menos consistente. Esta
heterogeneidad puede deberse a diversos factores, entre ellos el uso de tratamiento
hipolipemiante, las diferencias en el control terapéutico y a cambios temporales en la evolucion
de las variables lipidicas durante el seguimiento. En cualquier caso, estos resultados no deben
interpretarse como ausencia de relevancia clinica de los lipidos, ya que su impacto podria estar
parcialmente infraestimado o modificado por el tratamiento y la coexistencia de otros factores
de riesgo. En este sentido, estudios previos han mostrado el papel aterogénico del colesterol
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HDL bajo, los triglicéridos elevados y el colesterol remanente, especialmente en relacidn con
enfermedad coronaria [6,19,20]. Asimismo, Varbo et al. describieron una asociacidon entre
triglicéridos no basales y mayor riesgo de ictus isquémico, lo que refuerza la importancia del
componente lipidico residual en estos eventos cardiovasculares [7].

La obesidad abdominal (o el criterio antropométrico equivalente utilizado cuando no se disponia
de perimetro abdominal) fue el componente de interpretacidn mas compleja. Su asociacion fue
menos uniforme, con menor incidencia de cardiopatia isquémica, ausencia de asociacién
significativa con enfermedad cerebrovascular y una asociacién positiva de pequeia magnitud
con mortalidad por cualquier causa. Esta aparente paradoja probablemente se explica, al menos
en parte, por limitaciones metodoldgicas derivadas de la utilizacién del IMC como criterio
alternativo al perimetro abdominal. EI IMC no refleja adecuadamente la adiposidad visceral ni
la composicién corporal con una distribucién central de la grasa, factores mas directamente
relacionados con resistencia a la insulina, inflamacién y riesgo cardiometabdlico [21].

Ademas, estudios previos realizados en poblacién catalana, como el Proyecto StreX, sugieren
que determinados fenotipos de SM de alto riesgo pueden desarrollarse incluso sin obesidad
como componente predominante [8]. En conjunto, estos resultados sugieren que, al menos en
nuestro entorno, el riesgo asociado a la obesidad probablemente depende de su interaccién con
otros componentes metabdlicos y de la forma en que esta se define y registra clinicamente.
También debe considerarse la posible influencia de la edad, la comorbilidad y los cambios
ponderales asociados a enfermedad previa, factores que pueden dificultar la interpretacion
clinica del IMC como indicador de obesidad abdominal y de riesgo cardiometabdlico [1,21].

Sexo y desigualdades socioeconomicas

El analisis multivariante mostré que el sexo masculino se asocié de forma independiente con
mayor riesgo cardiovascular. Este hallazgo es coherente con la evidencia epidemioldgica previa

y probablemente refleja la interaccién de multiples factores bioldgicos, conductuales y clinicos,
entre ellos una mayor carga acumulada de enfermedad coronaria, diferencias en la exposicién
histéorica a factores de riesgo cardiovascular y distintos perfiles cardiometabdlicos entre
hombres y mujeres. Sin embargo, el presente estudio no permite determinar hasta qué punto
estas diferencias pueden ser resultado de desigualdades asistenciales (sindrome de Yentl), ya
gue no se analizaron variables relacionadas con tiempos en el proceso diagndstico, la intensidad
terapéutica, la adherencia al tratamiento ni el cumplimiento de indicadores de calidad

asistencial.

La literatura previa muestra que las desigualdades por sexo en enfermedad cardiovascular,
tanto en el abordaje como en el prondstico, son complejas y no deben interpretarse de forma
simplista. Sambola et al. observaron en Espafia que las mujeres con IAMCEST recibian menos
reperfusion y presentaban mayor mortalidad hospitalaria [11]. Wilkinson et al. describieron
menor cumplimiento de indicadores de calidad en mujeres con infarto agudo de miocardio [12].
Berger et al. también mostraron que las diferencias de mortalidad tras sindromes coronarios
agudos dependen del tipo de sindrome y de la gravedad clinica, lo que indica que el sexo puede
actuar como marcador de perfiles clinicos distintos y no como determinante aislado [13].

En este contexto, el llamado “sindrome de Yentl/” puede mencionarse como hipédtesis
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interpretativa general, pero no como explicacidn directa de nuestros hallazgos [10]. Nuestros
resultados Unicamente permiten afirmar que el sexo se asocid de forma independiente con el
riesgo cardiovascular y la mortalidad global, sin poder establecer los mecanismos concretos
responsables de esta asociacion. Por ello, la interpretacién mas prudente es considerar que el
sexo actué como un modulador del riesgo cardiovascular a través de una combinacion de
factores bioldgicos, exposiciones acumuladas, patrones de comorbilidad y posibles diferencias
asistenciales descritas por otros estudios, pero no demostradas en este analisis.

Respecto al contexto socioeconémico, el indice MEDEA mostré asociaciones independientes de
magnitud inferior que las observadas para los factores clinicos clasicos. Los sujetos
pertenecientes a areas rurales y de mayor privacién presentaron un perfil mas desfavorable y
mayor riesgo cardiovascular, aunque el efecto observado fue claramente inferior al asociado a
la edad, el sexo o los principales componentes metabdlicos. Este hallazgo es coherente con
estudios previos realizados en Catalufia, en los que la privacion socioecondmica se ha
relacionado con peor perfil de riesgo cardiovascular y mayor mortalidad, especialmente en dreas
urbanas [15,16]. Asimismo, Langenberg et al. han descrito una asociacién entre nivel
socioecondmico (educacion y clase social) y riesgo de SM, reforzando la importancia de los
determinantes sociales en la aparicion y evolucién del riesgo cardiometabdlico [9]. El
tabaquismo también mantuvo significacién estadistica en el modelo, aunque su magnitud fue
menor que la observada para la edad, el sexo o los principales componentes metabdlicos; este
resultado debe interpretarse teniendo en cuenta la posible infraestimacién derivada de
clasificar como no fumadores a los sujetos sin registro especifico de esta variable.

La interpretacion del indice MEDEA debe ser, no obstante, proporcional a la magnitud de los
resultados observados. La privacidn socioecondmica no parece desplazar la relevancia de los
principales determinantes clinicos del riesgo cardiovascular, pero si permite identificar
gradientes de vulnerabilidad, potencialmente relevantes desde una perspectiva poblacional y
de salud publica cuando afectan a grandes grupos poblacionales. Elementos como la exposicidn
diferencial a estilos de vida no saludables y factores de riesgo, las barreras de acceso efectivo a
medidas preventivas, la adherencia terapéutica o las diferencias en continuidad asistencial
podrian explicar algunas de las desigualdades observadas. En este sentido, el indice MEDEA
aporta informacién adicional al modelo, aunque su efecto es mas discreto que el observado para
los factores clinicos y demograficos. La representacion grafica del modelo permite visualizar que
el efecto de los componentes del SM persiste tras el ajuste, pero con una magnitud inferior a la
observada para la edad y el sexo; asimismo, el indice MEDEA y la ruralidad muestran
asociaciones de menor magnitud, aunque relevantes desde una perspectiva poblacional.

Implicaciones clinicas y de salud publica

Los resultados del presente estudio apoyan la necesidad de una valoracion individualizada del
paciente con SM. La mera presencia del SM probablemente aporta menos informacion
prondstica que la combinacion especifica de componentes presentes y el contexto clinico global
del paciente. En este sentido, nuestros hallazgos sugieren que determinados fenotipos
metabdlicos, especialmente aquellos caracterizados por HTA vy alteracidn glucidica, identifican
subgrupos con mayor riesgo cardiovascular y mortalidad, y deberian considerarse prioritarios a
la hora de aplicar estrategias intensivas de prevencion cardiovascular, especialmente cuando
coexisten con otros factores de riesgo, como la dislipemia o el tabaquismo. En conjunto, los
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resultados del andlisis multivariante confirman que el prondstico de los pacientes no depende
Unicamente de cumplir criterios de sindrome metabdlico, sino de la combinacion entre edad,
sexo, componentes metabdlicos especificos, tabaquismo e indice MEDEA. Ademds, una vez
ajustado el modelo, todos los componentes aportaron informacién prondstica independiente,
aunque la hipertension, el colesterol HDL alterado y la diabetes mellitus concentraron el mayor
peso relativo.

Desde una perspectiva clinica de atencidn primaria, los resultados de este estudio refuerzan la
importancia de priorizar el control intensivo de los factores de riesgo con mayor importancia
prondstica. El adecuado control de la presion arterial, la glucemia, el perfil lipidico y el manejo
integral del riesgo cardiovascular contindan siendo elementos centrales de la prevencion
cardiovascular. Esta aproximacion es coherente con las guias ATP-IIl, IDF y ACC/AHA, que
entienden el SM como un estado de riesgo aumentado que requiere intervencién sobre el estilo
de vida y control global de los factores de riesgo cardiovascular [14,21,22].

Asimismo, los resultados apoyan una aproximacién mas fenotipica del SM. Dos pacientes
pueden cumplir criterios diagndsticos del sindrome vy, sin embargo, presentar perfiles de riesgo
diferentes segln predominen HTA, alteracién glucémica, dislipemia u obesidad abdominal, o
combinaciones especificas. Esta interpretacién es coherente con estudios previos que muestran
que determinadas combinaciones metabdlicas concentran un riesgo cardiovascular
especialmente elevado [4,5]. La principal idea clinica es que no basta con contar cuantos
criterios de SM cumple un paciente: el tipo de criterio presente también importa, ya que puede
orientar hacia un perfil de riesgo mds coronario, mas cerebrovascular o mas relacionado con
mortalidad por cualquier causa.

En este contexto, la atencidén primaria constituye un entorno especialmente adecuado para la
identificacion y seguimiento longitudinal de pacientes con riesgo cardiometabdlico elevado. La
accesibilidad, longitudinalidad y continuidad asistencial permiten detectar precozmente
cambios en los factores metabdlicos y actuar antes de la aparicion de enfermedad
cardiovascular clinicamente manifiesta.

Los hallazgos respaldan la implementacién de estrategias preventivas dirigidas tanto a factores
individuales como a determinantes sociales del riesgo cardiometabdlico. La valoracion del riesgo
cardiovascular a partir de los factores clinicos clasicos deberia incorporar informacion
relacionada con el contexto social y territorial. Aunque en este estudio el efecto del indice
MEDEA y la ruralidad fue inferior al observado por otras variables, éstas aportaron informacién
adicional util para identificar grupos poblacionales con mayor vulnerabilidad.

Desde una perspectiva de salud publica la prevencion del SM no puede limitarse Gnicamente al
abordaje farmacoldgico, sino que debe integrar intervenciones sostenidas sobre estilos de vida,
alimentacién, actividad fisica, tabaquismo, y accesibilidad a recursos preventivos y continuidad
asistencial en entornos con mayor vulnerabilidad.

Fortalezas y limitaciones

Nuestro estudio presenta diversas fortalezas y algunas limitaciones que deben considerarse
para una interpretacion adecuada de los hallazgos.
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La principal fortaleza es su gran tamafio muestral y su caracter poblacional, basado en registros
clinicos de atencién primaria con seguimiento longitudinal. La utilizacion de SIDIAP permitié
analizar datos de practica clinica real en una poblacién amplia, con elevada representatividad
territorial y amplia cobertura del territorio catalan. Esta base de datos poblacional de gran escala
proporciona un marco especialmente adecuado para analizar asociaciones entre factores de
riesgo metabdlico, eventos cardiovasculares y mortalidad, ya que integra informacion
sociodemografica, diagndsticos, variables clinicas, estilos de vida, pruebas de laboratorio,
tratamientos y datos asistenciales registrados de forma longitudinal [23].

Ademas, la validez y representatividad de SIDIAP como fuente para investigacién epidemioldgica
ha sido evaluada previamente. Garcia-Gil et al. demostraron una adecuada calidad del registro
clinico, coherencia interna de las variables clinicas y una elevada representatividad respecto de
la poblacidn catalana en términos de distribucion geografica, edad y sexo [23]. Estos resultados
avalan su uso en estudios observacionales, especialmente en el ambito cardiovascular, aunque
no eliminan por completo las limitaciones inherentes al uso de registros clinicos.

El presente estudio pone de manifiesto el valor de las grandes bases de datos poblacionales de
atencién primaria, para analizar el comportamiento del riesgo cardiovascular en condiciones de
practica clinica habitual. Este tipo de registros permite estudiar poblaciones amplias y
heterogéneas, identificar fenotipos de riesgo y evaluar desigualdades clinicas y sociales con una
perspectiva poblacional dificilmente alcanzable mediante otros disefios.

Entre las limitaciones, destaca el disefio observacional retrospectivo, que impide establecer
causalidad. Las asociaciones encontradas deben interpretarse como relaciones prondsticas y no
como efectos causales directos. Asimismo, el uso de registros clinicos puede implicar
infrarregistro, variabilidad en la codificacién y diferencias en la intensidad del seguimiento. En
algunos casos, la falta de informacién sobre eventos previos pudo actuar como fuente de
confusidon. Concretamente, los individuos sin registro de hdbito tabdquico fueron categorizados
como no fumadores, lo que podria haber infraestimado el riesgo atribuible al tabaquismo si
existié informacion incompleta en la historia clinica. Adicionalmente, la ausencia de informacidn
sobre mortalidad especifica limita también la interpretacion de los mecanismos que explican la
mortalidad total.

Otra limitacion relevante es la definicidon del criterio de obesidad. En ausencia de perimetro
abdominal, se utilizé el IMC como aproximacidn. Sin embargo, el perimetro abdominal refleja
mejor la adiposidad central y visceral, directamente relacionada con el riesgo cardiometabdlico
[17]. Por tanto, el uso del IMC pudo reducir la precision en la caracterizacidon de la obesidad
abdominal y limitar la asociacidn observada para este componente.

También debe considerarse que el diagndstico de SM y la clasificacion fenotipica se realizaron a
partir de la situacion basal, sin incorporar posibles cambios en el perfil metabdlico durante el
seguimiento. Algunos pacientes pudieron mejorar o empeorar sus valores, iniciar tratamientos
o modificar sus habitos de vida. Del mismo modo, los cambios terapéuticos durante el
seguimiento, especialmente en farmacos antihipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes,
no pudieron analizarse de forma dindmica.

Por ultimo, como en todo estudio observacional, no puede descartarse confusién residual por
variables no medidas o incompletas, como dieta, actividad fisica, adherencia terapéutica,
fragilidad, apoyo social o calidad del control clinico.
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CONCLUSION

En conclusidn, el SM se asocié con mayor riesgo cardiovascular y mayor mortalidad por todas
las causas en poblacién adulta atendida en atencidn primaria en Catalufia. El riesgo atribuible a
la presencia del SM no fue homogéneo y varié en funcién del fenotipo metabdlico especifico
de cada paciente. La HTA y la alteracidn glucidica mostraron las asociaciones prondsticas mas
consistentes, mientras que los factores socioeconémicos aportaron informacion adicional,
aunque de menor magnitud. Estos hallazgos apoyan una aproximacion individualizada de la

prevencion cardiovascular, basada en la combinacién de componentes metabdlicos de mayor

impacto, y adaptada al contexto clinico y social del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1 — Dictamen del Comité de Etica de Investigacion del Institut de Investigacid en Atencié Primaria-
IDIAP Jordi Gol (numero de registro 19/034-P)
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ID

Jordi Gol

|| INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA |

Rosa Morros Pedrés, Presidenta del Comité Etic d'Investigacié Clinica de I'IDIAP Jordi Gol.

CERTIFICA:

Que aquest Comite en la reunié del dia 27/03/2019, ha avaluat el projecte Evolucié a 10 anys de I'aparicio
d'esdeveniments cardiovascular en una cohort afecta de sindrome metabolica i del risc addicional
associat a la preséncia de depressid/ansietat Projecte StreX10: Deu anys de seguiment amb el codi
19/034-P presentat per l'investigador/a Yolanda Ortega Vila.

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.
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