PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FACULTAD DE MEDICINA

REVISION SISTEMATICA SOBRE SINDROME METABOLICO COMO
PRONOSTICO DE RIESGO CARDIOVASCULAR

PROTOCOLO DE INVESTIGACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

CARLOS F. VASQUEZ SALGADO

DIRECTORA DE TESIS: Master Patricia Ortiz

DIRECTORA METODOLOGICA: Dra. Pamela Cabezas

QUITO, 2014-2015



TITULO:

REVISION SISTEMATICA SOBRE SINDROME
PRONOSTICO DE RIESGO CARDIOVASCULAR

AUTOR:
Carlos Fernando Vasquez Salgado
DIRECTOR DE TESIS

Master Patricia Ortiz

DIRECTORA METODOLOGICA:

Dra. Pamela Cabezas

METABOLICO COMO



1.- RESUMEN

Las implicaciones clinicas del sindrome metabdlico fueron puestas en duda en maltiples
ocasiones a través de los afios. Actualmente el sindrome metabélico es considerado un

factor de riesgo cardiovascular importante.

Objetivo: Determinar la tasa de mortalidad por complicaciones cardiovasculares que
tengan diagnostico de sindrome metabdlico, segln las definiciones de la ATP3, IDF,
EGIR, OMS, AACE, NCEP 2002, NCEP/ATP Il y la definicion unificada.

Métodos: Revisién sistematica de estudios observacionales y otras revisiones
sistémicas. Se usaron los siguientes criterios de inclusion: Estudios observacionales con
pacientes adultos mayores de 18 afios sin limite de edad con diagndstico de sindrome
metabdlico por cualquier criterio que reporten al menos un evento cardiovascular y un
evento de mortalidad y sean expresados en riesgo relativo o hazard ratio, excluyéndose
pacientes menores de 18 afios, en idiomas que no incluyan inglés o espafiol con
modificaciones en los criterios diagnosticos, 0 que no puedan ser abstraidos de forma
completa, realizandose una busqueda estratégica utilizando términos MESH v literatura
gris local. Se evalué la calidad de los estudios bajo las guias SIGN y se realizo el

metanalisis en el programa Revman 5

Resultados: El riesgo relativo acumulado para muerte por eventos cardiovasculares en
pacientes con sindrome metabélico en el grupo de hombres fue de 1.45 CI 95% (1.14-
1.85), mientras que en el grupo de mujeres fue de 1.36 Cl 95% (1.03-1.79), con

intervalos de confianza que no pasan de la linea media.

Conclusion: El sindrome metabdlico es un factor de riesgo para mortalidad por
enfermedad cardiovascular reversible, por lo que debe ser buscado y tratado de forma

activa, siendo mayor en hombres.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Metabdlico, riesgo cardiovascular, enfermedad

arterial coronaria, infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular, mortalidad



2.- ANTECEDENTES

La obesidad abdominal esta asociada con la resistencia a los efectos de la insulina sobre
la glucosa y acidos grasos, usualmente llevando a diabetes tipo 2. La resistencia a la
insulina, la hiperinsulinemia asociada a la hiperglicemia y la falta de regulacion de las
adipokinas pueden conllevar a disfuncién endotelial vascular, dislipidemia, hipertension
y reaccién inflamatoria de predominio vascular, todos los cuales promueven el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Esto conlleva al planteamiento de un Unico
evento fisiopatoldgico agrupando en un sindrome de origen metabolico que puede

determinar este dafio cardiovascular. (6)

Este planteamiento se pone en duda, no solo por las multiples definiciones del sindrome
metabdlico, sino por la falta de entendimiento de su fisiopatologia y sobre todo del valor

pronostico que conlleva este diagndstico.

El dafio endotelial y la resistencia a la insulina son los principales fenémenos
fisiopatoldgicos hasta el momento identificados, estos conllevan a una incidencia mayor

de diabetes tipo 2, confiriendo un mayor riesgo cardiovascular. (7)

Se plantea que estos eventos no confieren riesgo cardiovascular adicional, ademas de
los que confieren sus caracteristicas individuales, por lo que se pone en duda su utilidad
diagndstica, especificamente con la tasa de mortalidad por eventos cardiovasculares
causados por el sindrome metabolico. Se decide realizar un analisis sistematico de la

bibliografia disponible para corroborar esta relacion.



3.- MARCO TEORICO

CONCEPTOS

METANALISIS

Es la revision sistematica de la informacién conocida, que luego se combina mediante
andlisis estadistico. Es usado para medir el tamafio de un efecto de forma cualitativa y
cuantitativa (1).

SINDROME METABOLICO

Es una suma de distintas condiciones que cumplen una fisiopatologia comdn, las cuales
conllevan a un aumento del riesgo para presentar diabetes y enfermedades
cardiovasculares. La obesidad abdominal est4 asociada con la resistencia a los efectos
de la insulina en el uso de glucosa y acidos grasos, usualmente llevando a diabetes tipo
2. La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia asociada e hiperglicemia, asi como las
adipokinas, pueden conllevar a disfuncion endotelial wvascular, dislipidemia,
hipertension y reaccion inflamatoria de predominio vascular, todos los cuales
promueven el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Esto conlleva al planteamiento
de un Unico evento fisiopatolégico que se agrupa en un sindrome de origen metabélico
gue puede llevar a este dafio cardiovascular. Este sindrome presenta multiples criterios

acorde al grupo investigado (2)



Las caracteristicas generales del sindrome metabolico mas comunes en las definiciones
son:
e Obesidad abdominal
e Dislipidemia aterogénica
o Elevacion de triglicéridos
o Niveles bajos de HDL
o Presencia de particulas pequefias y densas de LDL
e Hipertensién arterial
¢ Resistencia a la insulina
e Estado pro trombético
e Estado pro inflamatorio
¢ NASH (enfermedad hepética no alcohdlica por depositos de grasa)

e Hiperglicemia

HISTORIA DEL SINDROME METABOLICO

En 1923 Kylin describe la presencia de hipertension arterial asociada a hiperglicemia y
gota, mas adelante Himsworth en 1936 describi6 el concepto de “insensibilidad a la
insulina” (51, 52).

Vague en 1947 describe a la obesidad como un factor de riesgo para diabetes
llamandola “obesidad diabetogénica”, posteriormente Reaven en 1988 agrupa sintomas

con una fisiopatologia comun y los denomina “sindrome X (53,54).



La OMS describe formalmente el sindrome metabdlico como tal en 1998 con criterios
aun usados actualmente, en 2001 la NCEP (Centro Nacional de Predicciones
Ambientales por sus siglas en inglés) revisa esos criterios publicando los suyos (55).
Finalmente en la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su novena edicion
CIE-9 lo incluye bajo la denominacién de Sindrome Dismetabdlico 277.7.

Para octubre del 2015 en Estados Unidos los cédigos CIE-9 dejaran de utilizarse, por lo
que al sindrome metabolico se lo categoriza actualmente con el cédigo ICE-10 88.81,

los cuales fueron creados en 1999 (56)

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La prevalencia del sindrome metabélico, definido por el ATP Ill para el 2001, fue
obtenido a partir de una evaluacion en Estados Unidos entre los participantes de la
tercera encuesta nacional de salud y nutricion (NHANES I1Il, 1988 a 1994). La

prevalencia en el afio 2001 fue de 22% y ésta aumenta dependiendo de la edad. (Grafico

1) @®)



GRAFICO 1.- Prevalencia del sindrome metaboélico segun criterio ATP Il1, entre los

sujetos incluidos en la encuesta NHANES |11, por edad.
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La prevalencia mas alta se encuentra dentro de los latinos (México Americanos), y es

mas alta en mujeres, la misma que continGia en aumento. (4)



GRAFICO 2.- Prevalencia del sindrome metabo6lico segun criterio ATP Il1, entre los
sujetos incluidos en la encuesta NHANES 11, por raza/etnia y sexo.
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Posteriormente este mismo estudio fue expandido desde el afio 1999 hasta el 2010
segun la definicion IDF encontrandose una prevalencia inferior del sindrome metabélico
como definicion de 25.5% en 1999 a 22.5% el 2010, esta prevalencia fue ajustada para
otros factores no siendo comparable con la encuesta previa. Llama la atencion un
aumento en la prevalencia de la obesidad abdominal e hiperglicemia en este periodo de

tiempo (57).



CRITERIOS DE DEFINICION DEL SINDROME METABOLICO

Hay mdltiples definiciones para el sindrome metabdlico, de acuerdo a la organizacion

que los desarrolla, las siguientes tablas describen los mismos (6,7):

TABLA 1.- Definiciones del sindrome metabdlico modificado de UpToDate 2014

ATP3 IDF EGIR WHO
PARAMETRO 2005 2006 1999 1999 AACE 2003
Resistencia Alto riesgo de
_ Resistencia a insuli_na registen_cia a
Cintura >94cm insulina o percentil 25 insulina
REQUERIDO (h) hiperinsulinemia Glucosa IMC >25kg/m2
>80cm (m) til 25 >110mg/dl O cintura
percenti Postprandial >102cm (h)
>140mg/dl >88cm (m)
NUMERO >3 de Y >2de Y >2de Y >2de Y >2de
>110mg/dl
Lucosa | 100MIANOEN | s 1oomgiiodg | 110-125mod 2 horas
>140mg/dl
<40mg/dl (h) <40mg/d| (h)
HDL <50mg/dl (m) o | <50mg/dl (m) o <40mg/dl :fg?g/g: ((rf:])) <<54(§)rrnn3//((ijll ((:1))
en tto en tto
>150mg/dloen | >150mg/dl oen | >180mg/dl o en
TG o tto fto >150mg/dl >150mg/dl
Relacion
Cintura >102cm | Cintura >94cm Cintura >94cm cintura/cadera IMg Zﬁiﬁ%mz
OBESIDAD (h) (h) (h) >0.9 (h) >102cm (h)
>88cm (m) >80cm (m) >80cm (m) >0.85 (m) >g8cm (m)
O IMC >30
HTA >130/85mmHg | >130/85mmHg >140/90mmHg >140/90mmHg >130/85mmH
o0 en tto o0 en tto 0 en tto
NCEP NCEP/ATP 111
PARAMETRO 2002 (MODIFICADO)
2005
NUMERO >de 3 >de 3
GLUCOSA >110mg/dl >100mg/d|
HDL <40mg/dl (h) <40mg/dl (h)
<50mg/dl (m) <50mg/dl (m)
TG >150mg/dl >150mg/dl
Cintura >102cm | Cintura >102cm
OBESIDAD (h) (h)
>88cm (m) >88cm (m)
HTA >130/85mmHg >130/85mmHg o
en tto
TTO: Tratamiento  H: hombre ~ M: Mujer Dg: Diagnostico

Alberti KG, et. al (1998), Meigs James et. al (2006).




Publicado en el 2009 se presenta un consenso con respecto a estas definiciones (8):

TABLA 2.- Definicion de consenso de sindrome metabdlico K.G.M.M. Alberti. 2009

DEFINICION DE CONSENSO DE SINDROME METABOLICO

Se establece el diagnostico cuando 3 0 mas estan presentes

Hombres: >40 pulgadas
Circunferencia abdominal aumentada Mujeres >35 pulgadas

Es especifico de poblacion y pais

Triglicéridos >150mg/dI

) Hombres: <40mg/dl
Colesterol HDL bajo )
Mujeres: <50mg/dI

Presion arterial elevada >130/85

Glicemia en ayunas elevada >100mg/dI

K.G.M.M. Alberti. (2009)

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina ha sido definida como un defecto en la accion de la misma
que resulta en hiperinsulinemia, la cual es necesaria para mantener la euglicemia.

]EI concepto de la resistencia la insulina permite unir las bases fisiopatolégicas del

sindrome metabélico.

Uno de los mayores factores para el desarrollo de la resistencia a la insulina es la
sobreabundancia de &cidos grasos libres circulantes, liberados a partir de la masa
adiposa. Estos reducen la sensibilidad la insulina en el masculo por la inhibicion de los

captadores de glucosa mediados por insulina (GLUT). Lo cual va a aumentar los niveles
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circulantes de glucosa aumentando la secrecidn insulina a nivel de pancreas resultando
en hiperinsulinemia.

En el higado los &cidos grasos libres aumentan la produccion de glucosa, triglicéridos y
la secrecion de VLDL.

La consecuencia es la reduccién en la transformacion de glucosa a glucogeno vy el
aumento de la acumulacion de lipidos en forma de triglicéridos. La insulina es una
importante hormona antilipolitica. En el caso de la resistencia a la insulina, el aumento
de la cantidad de la lipélisis de moléculas de triacilglicerol produce un aumento en la
cantidad de &cidos grasos libres en el tejido adiposo, lo cual nuevamente inhibe el efecto

antilipolitico de la insulina, creando nuevamente lipolisis. (6)

Obesidad y aumento de perimetro abdominal

A pesar de la importancia de la obesidad en el modelo ya mencionado previamente,
debemos recordar que los pacientes que tienen peso normal también pueden tener
resistencia a la insulina.

Se define como personas metabdlicamente obesas, a quienes teniendo peso normal
poseen aumento en la adiposidad visceral, un mayor flujo de tejido adiposo derivado de
los 4cidos grasos libres del higado, a través de la circulacion esplénica, deberia ser
esperado, mientras que un aumento en la grasa abdominal subcutanea, puede liberar
productos de lipdlisis a la circulacion sistémica y evitar mas efectos directos en el

metabolismo hepético. (6)
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Dislipidemia

En general con el aumento de los acidos grasos libres enviados al higado se aumenta la
produccién de las VLDL. Normalmente la insulina inhibe la secrecion hacia la
circulacion sistémica. En el contexto de la resistencia a la insulina un aumento del flujo
de los acidos grasos libres hacia el higado aumenta la sintesis de triglicéridos. Asi este
aumento es un reflejo excelente la resistencia a la insulina, y es uno de los criterios
importantes para el diagnéstico del sindrome metabdlico.

Otras alteraciones importantes de las lipoproteinas del sindrome metabolico consisten
en la reduccion de HDL, consecuencia del cambio de la composicion del mismo.

En la presencia de hipertrigliceridemia, una disminucion en los niveles de HDL en el
colesterol resulta en una disminucion en el contenido de los ésteres de colesterol en el
nucleo de las lipoproteinas con aumento variable en los triglicéridos.

La composicion de las LDL también se ve afectado en forma similar, de hecho con
niveles de triglicéridos en ayunas mayores a los 350mg/dl, casi la totalidad de los
pacientes tienen predominio de VLDL. Estos cambios son atribuibles a una disminucién

relativa del colesterol esterificado, no esterificado y fosfolipidos. (57)

Intolerancia a la glucosa
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Los defectos en las acciones de la insulina en el metabolismo de la glucosa incluyen la
falla de la supresién de la gluconeogénesis, y la captacién de glucosa en los tejidos
sensibles a la insulina.

Para compensar los efectos de la disfuncion de la insulina, la secrecién de la misma
debe ser aumentada para mantener euglicemia, si esta compensacion falla, los defectos
en la secrecion de la insulina predominan y ocurre la hiperglicemia.

A pesar de que los acidos grasos libres pueden estimular la secrecidn de la insulina, la
exposicion prolongada a excesivas concentraciones de los mismos resulta en una
disminucién de la secrecién de insulina. EI mecanismo para esta alteracién ha sido

atribuido a la lipotoxicidad. (57)

Hipertension

La insulina es un vasodilatador cuando se lo administra de forma intravenosa a personas
con peso normal, con efectos secundarios en la reabsorcion de sodio en el rifion. En la
presencia de resistencia a la insulina el efecto vasodilatador se pierde, pero se mantiene
la reabsorcion de sodio. Los &cidos grasos libres pueden mediar vasoconstriccion
relativa.

La hiperinsulinemia puede resultar en un aumento de la actividad del sistema nervioso

simpatico y contribuir al desarrollo de la hipertensién. (32)

Otras manifestaciones
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La resistencia a la insulina esta acompafiada por muchas otras alteraciones que no se
encuentren incluidas dentro de los criterios diagnésticos para el sindrome metabdlico.
Aumento en APO B, C-Ill, &cido urico, factores pro trombaticos (fibrin6geno, inhibidor
del activador del plasmindgeno tipo 1), viscosidad sérica, homocisteina, leucocitosis,
citocinas pro inflamatorias, microalbuminuria, apnea obstructiva del suefio, enfermedad
de ovario poliquistico, entre otras son todas relacionadas a la resistencia de insulina.
Estos no son eventos aislados sino que se suman y modifican al riesgo cardiovascular
global, tabaco, lipidos, hipertension, otros antecedentes, hiperglicemia, género y grupo
etario desencadenan eventos inflamatorios, protrombdticos, acumulacion de lipidos y
resistencia a la insulina que a la vez aumentan el riesgo para producir hipertension,
obesidad abdominal y liberacion constante de citoquinas inflamatorias y resistencia a la
insulina que forman un circulo vicioso de la fisiopatologia del sindrome (Grafico 3y 4)
9).

Grafico 3.- Factores modificantes del riesgo cardiovascular

15



1 1 1 1 11

FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

A
o

RH Eckel (2005) modificado por Vasquez S. (2015)

)

Grafico 4.- Incidencia de las variables del sindrome metabdlico sobre el riesgo
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RH Eckel (2005) modificado por Vasquez S. (2015)

EL SINDROME METABOLICO COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La mayoria de los estudios demuestran que el sindrome metabdlico es un factor de
riesgo cardiovascular independiente.

Gami et. Al (2007) estudia el sindrome metab6lico como factor de riesgo
cardiovascular y reporta un riesgo relativo de 1.54 para mortalidad, incluso después de
que se controlaron todos los otros factores de riesgo independientes (10).

Dekker et. Al (2005) luego de realizar analisis individual y global de todos los
componentes de la escala de riesgo de Framingham y criterios de sindrome metabdlico,

demostré que individuos con sindrome metab6lico tenian un riesgo aumentado para
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eventos coronarios independiente de su puntaje en la evaluacion por la escala de riesgo
de Framingham (HR 1.18 CIl: 0.72-1.94), este riesgo aumentado aparentemente esta
relacionado a los factores de riesgo sumados, o a la resistencia la insulina asociada el
sindrome metabolico, y no como se creia previamente Unicamente a la obesidad
abdominal (11).

Meigh et. al (2006) observé que la poblacion del estudio Framingham, gente obesa sin
sindrome metabdlico, no tenian un aumento significativo para riesgo de diabetes o
enfermedades cardiovasculares, mientras que en los pacientes con sindrome metabodlico
se observa un riesgo hasta diez veces mayor para presentar diabetes y hasta el doble de
riesgo en relacion a la poblacion normal para presentar complicaciones de enfermedades
cardiovasculares. Personas de peso adecuado que cumplen criterios para sindrome
metabdlico segun ATP IlI tiene un riesgo aumentado de hasta cuatro veces para
presentar diabetes, y hasta tres veces para presentar complicaciones cardiovasculares.
(12)

Por consiguiente, no todos los individuos moderadamente obesos tienen mismo riesgo
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares o de diabetes, este riesgo difiere
cuanto mas alterada se encuentre la sensibilidad a la insulina, este riesgo también se
encuentra en relacion a patologia cardiovascular subclinica, expresada en alteraciones
electrocardiograficas, ecocardiograficas, estudios Doppler carotideo, y alteraciones en la
relacion de la presién brazo tobillo (HR 2.67 versus 1.59 de la poblacion normal). (13)
La asociacion no solo se limita a enfermedades cardiovasculares y a riesgo elevado para

presentar diabetes, el sindrome metabdlico también se asocia con muchas otras
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enfermedades relacionadas con obesidad, entre las que se incluyen principalmente:
esteatosis hepatica por acidos grasos, fibrosis, cirrosis, colangiocarcinoma hepatocelular
e intrahepatico, enfermedad renal cronica, sindrome de ovario poliquistico, apnea del
suefio obstructiva, hiperuricemia y gota (Grafico 5) (9).

Grafico 5.- Consecuencias del sindrome metabodlico
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RH Eckel (2005) modificado por Véasquez S. (2015)

3.- OBJETIVOS:
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e Determinar la tasa de mortalidad en pacientes mayores a 18 afios por
complicaciones cardiovasculares que tengan diagnéstico de sindrome metabdlico (3
0 mas componentes), segln las definicion de la ATP3, IDF, EGIR, OMS, AACE,
NCEP 2002, NCEP/ATP Il y la definicion unificada, en relacion a los pacientes
gue presentan eventos cardiovasculares sin diagndstico de sindrome metabdlico.

o Definir las caracteristicas poblacionales de los pacientes expuestos a una mortalidad

aumentada por enfermedades cardiovasculares debido al sindrome metabélico

4.- METODOS
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DISENO
Revisidn sistematica de estudios observacionales y otras revisiones sistémicas.
CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS

1. Todos los estudios observacionales que comprendan pacientes adultos mayores

de 18 afios sin limite de edad publicados hasta la actualidad

2. Diagndstico de sindrome metabdlico por cualquier criterio previamente

mencionado

3. Estudios que reporten al menos un evento cardiovascular y un evento de
mortalidad relacionado al sindrome metabolico y sean expresados en riesgo

relativo, hazard ratio o pueda ser obtenido a partir de los resultados publicados

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Estudios que incluyan pacientes menores de 18 afios

2. Estudios en idiomas que no incluyan espafiol o inglés

3. Estudios que no puedan ser abstraidos los datos de forma completa

4. Estudios que modifiquen los criterios de sindrome metabélico

5. Estudios que utilicen otras variables para determinar riesgo de mortalidad
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizé la busqueda de los estudios publicados entre el 2005 hasta la actualidad en las
bases de datos de Google Schoolar, Cochrane, Tripdatabase, Scielo y Medline con la

siguiente estrategia de blsqueda:

Cardiovascular Disease [MeSH]exp AND Mortality [MeSH] exp AND Metabolic
Syndrome [MeSH] OR terminos libres: Cardiovascular, coronary artery disease, stroke,

myocardial infarction, cardiac, heart, death, mortality, fatal OR Syndrome X [MeSH]
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OR Insulin resistance syndrome [MeSH] OR Elevated blood pressure [MeSH] exp
AND lipid disorder [MeSH] exp OR Elevated blood pressure [MeSH] exp AND obesity
[MeSH] exp OR Elevated blood pressure [MeSH] exp AND elevated blood glucose
[MeSH] exp OR Lipids disorder [MeSH] exp AND obesity [MeSH] exp OR Lipid
disorder [MeSH] exp AND elevated blood glucose [MeSH] exp OR Obesity [MeSH]
exp AND elevated blood glucose [MeSH] exp

Ademas se realiz6 busqueda de literatura gris a partir de fuentes nacionales (Biblioteca

de la Universidad Catolica, Central, Hospital Eugenio Espejo)
METODOS DE REVISION
ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Obtencion de los articulos, y tamizaje aplicando los criterios de inclusion y exclusion,
para su posterior evaluacion a partir de los resimenes para posterior obtencion de

articulos completos.
EVALUACION DE CALIDAD

Se evalud la calidad de los estudios utilizando la herramienta STROBE y se recabaron

los datos de los estudios seleccionados como se detalla en anexos.
VALORACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

La escala STROBE esta disefiada para la mayoria de los estudios en la ciencia médica,
los cuales son observacionales, compuesto de 22 items en total, engloba los

requerimientos de las publicaciones.

ANALISIS ESTADISTICO
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Estudios que expresaron los resultados en forma de razones, con intervalos de

confianza, o se pudieron obtener los mismos, a partir de los datos de base.

El metandlisis se realiz6 basandose en el modelo de efectos aleatorizados asumiendo
que las diferencias observadas entre los estudios son debidas a que cada estudio
proviene de una muestra diferente aleatoria de varias poblaciones hipotéticas.

Analizados mediante el programa estadistico Revman 5

5. RESULTADOS
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SINTESIS DE DATOS
RESULTADOS DE LA BUSQUEDA E INCLUSION DE DATOS

En la basqueda inicial se identificaron 2535 publicaciones, las cuales fueron eliminadas
sisteméaticamente, sea porque no eran competentes para el estudio actual, publicaciones
repetidas en los distintos motores de bdsqueda, se limitdé a 99 referencias
potencialmente relevantes, de los cuales 91 articulos fueron excluidos por multiples
causas, como falta de reporte de mortalidad en la publicacién. En total 8 estudios fueron

seleccionados para abstraer la informacién.

Gréafico 6: Metodologia de blsqueda
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Resumen de las caracteristicas de los estudios

Estudio Tipo de N Resultados principales
estudio

The DECODE Study Group, | Observacional | 10269 Definicion (Masculino/Femenino)

Q. Qiao Diabetologia (2006) | Cohorte WHO 2.09 (1.59-2.76)/ 1.60 (1.01-2.51)

49:2837-2846 NCEP 1.74 (1.31-2.30)/ 1.39 (0.89-2.18)
NCEP revised 1.72 (1.31-2.26)/1.09 (0.70-1.69)
IDF 1.51 (1.15-1.99)/ 1.53 (0.99-2.36)

Shaista  Malik; et. Al | Observacional | 6255 Definicion (Masculino/Femenino)

Circulation 2004;110:1245- | Cohorte NCEP revised 1.71 (1.21-2.43)/ 2.02 (1.36-2.99)

1250

Jianjun  Wang; et. Al | Observacional | 1910 Modelo 1/2

European  Heart  Journal | Cohorte WHO 1.61 (1.16-2.23)/1.58 (1.14-2.18)

(2007) 28, 857864 EGIR 1.32 (0.92-1.90)/ 1.31 (0.91-1.89)
NCEP 1.35 (0.98-1.88)/ 1.30 (0.94-1.81)
ACE 1.72 (1.19-2.50)/ 1.54 (1.06-2.24)
IDF 1.37 (0.99-1.91)/ 1.42 (1.01-1.99)
NCEP revised 1.40 (1.01-1.94)/ 1.35 (0.97-1.88)

Athanase Benetos, MD, PhD; | Observacional | 84730 Modelo ajustado para genero

et. Al Am J Cardiol | Cohorte NCEP 2.05 (1.28-3.28)

2008;102:188 -191 IDF 1.77 (1.18-2.64)
NCEP revised 1.64 (1.08-2.50)

Lakka HM, Laaksonen DE, | Observacional | 1209 Definicién modelo ajustado

Lakka TA, et al. JAMA | Cohorte masculino NCEP revised 1.85 (0.86-4.00)

2002; 288:2709-16. WHO 2.91 (1.41-6.00)

Oleg Sidorenkov; et. Al | Observacional | 3555 Definicion (Masculino/Femenino)

BMC Public Health 2010, | Corte IDF 1.08(0.64-1.82)/ 1.09(0.63-1.89)

10:582 transversal NCEP revised 1.23(0.76-2.00)/ 1.54(0.91-2.61)

John S. Ho, MD; et. Al AmJ | Observacional | 30365 Componentes

Cardiol 2008;102:689 — | Cohorte masculino 11.27 (0.85, 1.88)
692 2 1.65(1.09, 2.48)

3 1.88(1.19, 2.96)
4 291 (1.67,5.07)
No se dispone mortalidad con definicién de
sindrome metabdlico

Earl S Ford; et. Al Observacional | 2431 NCEP 1.37 (1.02, 1.85)

j.atherosclerosis.2003.12
.022

Cohorte

No se dispone de otra definicion de sindrome
metabolico

VALIDACION DE LOS ESTUDIOS
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Realizada segun el instrumento de validacién SIGN descrito en el anexo 5, s resumen

los resultados a continuacion:

ESTUDIOS VALIDEZ INTERNA EVALUACI
ON
GENERAL

PREGUNTA SUJETOS EVALUACION CONFUSION ANALISIS

DECODE A P A A A ++

2006

MALIK A P A A A +

2004

WANGO A P A A A +

2007

BENETOS A NA P A A +

2008

LAKKA A A A A A +

2002

SIDORENK | A P A A A +

OV 2010

FORD A NA P A A +

2003

HO A NA P A A +

2008

A: Adecuado

P: Parcial

NA: No Adecuado

RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Los estudios son publicados desde el afio 2002 al 2010 con una poblacién de 1025 hasta

84730 individuos, con un total de 107043 pacientes incluidos en la revision sistematica,

estas cohortes fueron estudiadas en promedio 10 afios (entre 4 y 13 afios), con amplios

rangos de porcentajes de diagndstico de sindrome metabdlico, segin la definicién

usada. En el caso de la definicion de la NCEP modificada la prevalencia fue entre 10 y

51%.

Lakka et. Al. (49) fue realizado solo en poblacion masculina, mientras que

Benetos et. Al. (47) Gnicamente presenta un resultado porque realiza ajustes de acuerdo

al sexo, siendo utilizado en los dos forest plot.
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Todos los estudios usaron la definicion modificada de NCEP (ACC-AHA) para valorar
sindrome metabdlico, DECODE, Wang y Sidorenkov usaron WHO, IDF y NCEP
(44,45,48), solo Wang et. Al. usa la definicién de sindrome metabélico segiin ACE y
EGIR (45).

Lakka et. Al. realiza variaciones en los criterios de sindrome metabdlico, cambiando el
perimetro abdominal de 102cm a 94cm (49), ningln otro estudio realiza modificaciones
técnicas o epidemioldgicas a la definicién. Malik y Benetos no reportan uso de modelos
de ajuste para otras variables para reportar mortalidad, los demas estudios realizan por
lo menos dos modelos distintos (46,47), tomandose el modelo que ajusta la mayor

cantidad de variables.

Lakka, Wang y Malik reportaron muerte cardiovascular, coronaria y global (49,45,46)
DECODE y Benetos reportan muerte global, cardiovascular y no cardiovascular
(44,47), Sidorenkov et. Al desglosa ademads muertes por infartos y eventos

cerebrovasculares (48) ademas de las muertes cardiovasculares, coronarias y globales.

Se excluyeron dos estudios, Ho et. Al y Ford et. Al (50,3) por no tener incluidos en la
valoracion las definiciones de sindrome metabdlico NCEP modificada, la cual fue la
mas comlnmente utilizada, o no reportar la totalidad de diagndstico de sindrome

metabdlico, para evitar sesgos por uso de maltiples definiciones.

Todos los estudios seleccionados reportaron mortalidad global y cardiovascular en
relacién a sindrome metabdlico, el todos los estudios seleccionados tanto en hombres
como en mujeres el sindrome metabolico definido por los criterios NCEP modificados
predice de mejor forma la mortalidad cardiovascular, sobre la mortalidad global, asi
Benetos et. Al presenta un hazard ratio de 1.32 Cl 95% (1.13-1.53), Decode et. Al 1.27
(1.06-1.51), 1.10 (0.88-1.38), para hombres y mujeres respectivamente, Malik et. Al
reporta 1.41 (1.13-1.76) en hombres y un resultado similar en mujeres, 1.41 (1.09-1.81),
Wang et. Al confiere un riesgo minimo de 1.05 (0.80-1.37) para hombres y 1.09 (0.83-
1.43) en mujeres, resultado similar a los presentados por Sidorenkov et. Al en hombres
1.01 (0.69-1.49) y mujeres 1.38 (0.94-2.04), finalmente Lakka et. Al confiere a su
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cohorte masculina un hazard ratio igualmente bajo de 1.10 (0.88-1.38). Estos resultados

son comparados en los siguientes graficos:

Grafico 6 y 7: Comparacion de mortalidad global y cardiovascular en pacientes
Hombres y Mujeres respectivamente con sindrome metabdlico segin la definicion
NCEP modificada

Comparacién de mortalidad global y caradiovascular en
pacientes Hombres con sindrome metabdlico segun la
definicién NCEP modificada

Lakica | —
scorericy | e
T e ——

o

0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

M Global ® Cardiovascular
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Comparacion de mortalidad global y
caradiovascular en pacientes Mujeres con
sindrome metabdlico segun la definicién NCEP

modificada
sidorenkov
senetos
wans
Mialik | —
Decode |
0 0,5 1 1,5 2 2,5
M Global ® Cardiovascular
Tabla 3: Caracteristicas de los estudios
AUTOR N MEDI@ EDAD ANOS DE % DG DE SM DEFINICION MEDID MORTALIDAD CV
PRINCIPA (UNIVERSO) (ANOS) SEGUIMIEN NCEP ES DE SM A DE M F
L M F M F TO MODIFICADO EFECT
M (0]
F

DECODE 4715 5554 59.5 11.3 32.2 28.5 WHO, NCEP, HR 1.72 1.09

(2006) 30-89 (1520) | (1585) | IDF, NCEP-M (1.31-2.26) | (0.70-1.69)

Malik 2852 3403 49.7 13.4 48.7 51.3 NCEP-M HR 1.71 2.02

(2004) 30-74 (792) (834) (1.21-2.43) | (1.36-2.99)

Wang 377 648 69.5 135 51.3 ND WHO, EGIR, HR 1.32 1.29

(2007) 65-74 (526) NCEP, ACE, (0.93-1.87) | (0.89-1.87)

IDF, NCEP-M

Benetos 55794 | 28936 52.1 54.2 4.7 16.5 NCEP, IDF, HR 1.64

(2008) +82 | +9.1 (14014) NCEP-M (1.08-2.50)
Sidorenkov 1918 1637 54 9 10 21 IDF, NCEP-M RR 1.23 1.54

(2010) (191) (343) (0.76-2.00) | (0.91-2.61)

Lakka 1209 ND 51.5 ND 11.6 14 ND WHO, NCEP, RR 1.85 ND

(2002) 42-60 (169) NCEP-M (0.86-4.00)
Ho (2008) 30892 ND 44 ND 13.6 ND NCEP-M HR 5.52 (3.48- ND

+-10 8.75) con 5
criterios
Ford (2003) 2431 ND 30-75 16 ND NCEP HR 1.37 (1.02- ND
1.85)
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METANALISIS

Se incluyeron un total de 6 estudios que cumplian con los criterios, realizandose dos
cuadros separados por sexo, debido a que se reflejan diferencias tanto en el porcentaje

de diagnostico de sindrome metabdlico, asi como en el riesgo reportado.

El riesgo relativo acumulado para muerte por eventos cardiovasculares en pacientes con
sindrome metabdlico en el grupo de hombres fue de 1.45 Cl 95% (1.14-1.85), mientras
gue en el grupo de mujeres fue de 1.36 Cl 95% (1.03-1.79), con intervalos de confianza
que no pasan de la linea media, si bien los intervalos de confianza de cada estudio se
encuentran a ambos lados de la linea media, con excepcion de DECODE et. al en

hombres.
Lakka et. al reportd el mayor riesgo individual en hombres y Malik et. al en mujeres.

DECODE et. al tuvo el mayor peso para el resultado acumulado en hombres, mientras

gue Wang lo tuvo en mujeres, Grafico 8, 9y Tabla 4

Gréfico 8: Sindrome metabdlico segin la clasificacion NCEP modificada como
pronostico de mortalidad cardiovascular hombres

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Benetos 2008 049 036 120% 1.63[0.81,3.31] —
DECCDE 2006 054 024 271% 1.72[1.07, 275] I E—
Lakka 2002 062 08 2.4% 1.86 [0.39, 8.97]
Malik 2004 0584 031 168.2% 1.72[0.93, 3.18] T
Sidorenkov 2010 021 032 152% 1.23 [0.66, 2.31] T
Wang 2007 012 024 271% 1.13[0.70,1.80] [
Total (95% CI) 100.0% 1.45[1.14, 1.85] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.35, df= 5 (P = 0.80%; F= 0% 6 ; DIE DIS 152 :53 16

Testfor overall efiect 7= 2.98 (F = 0.003) Favours [experimental] Favours [control]
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Gréfico 9: Sindrome metabdlico segin la clasificacion NCEP modificada como
pronostico de mortalidad cardiovascular mujeres

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI
Benetos 2008 049 036 152% 1.63[0.81,3.31]
DECCDE 2006 009 025 31.48% 1.09 [0.67, 1.75]
Lakka 2002 ne: 04 0.0% 1.86[0.39, 8.93]
halik 2004 07 042 11.2% 2.01[0.88, 4.59] T
Sidorenkoy 2010 043 043 106% 1.54 [0.66, 3.57] T
Wang 2007 025 025 31.59% 1.28 [0.79, 2.10] T
Total (95% CI) 100.0% 1.36 [1.03, 1.79] "
Heterogeneity; Tau® = 0.00; Chi*= 2.02, df= 4 (P = 0.73%; F= 0% t t 1 t ] t
0.1 0.2 0.5 2 g 10
Testfor overall effect: 2= 218 (F = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]
Tabla 4: Sindrome metabdlico segun la clasificacion NCEP modificada como
pronostico de mortalidad cardiovascular
# AUTOR N MORTALIDAD CV LOG(HR) ERROR PESO
PRINCIPAL (UNIVERSO) STANDAR
D
M F M F M F M F M F
1| DECODE (2006) 4715 5554 172 1.09 0.54 0.09 024 | 0.25 | 27.1% | 31.5%
(1.31-2.26) | (0.70-1.69) | (0.27-0.52) | (-0.35-0.52)
2 MALIK (2004) 2852 4303 171 2.02 0.54 0.70 031 | 042 | 16.2% | 11.2%
(1.21-2.43) | (1.36-2.99) | (0.19-0.89) | (0.31-0.48)
3 Wang (2007) 377 648 132 129 0.12 0.25 024 | 025 | 27.1% | 31.5%
(0.93-1.87) | (0.89-1.87) | (-0.01-0.63) | (-0.12-0.63)
4 Benetos (2008) 55794 | 28936 1.64 0.49 0.36 12% 15.2%
(1.08-2.50) (0.08-0.92)
5| Sidorenkov (2010) 1918 1637 1.23 154 0.21 0.43 0.32 0.43 | 15.2% | 10.6%
(0.76-2.00) | (0.91-2.61) | (-0.27-0.69) | (-0.09-0.96)
6 Lakka (2002) 1209 ND 1.85 ND 0.62 ND 0.80 ND 2.4% ND
(0.86-4.00) (-0.15-1.39)

En la muestra obtenida los estudios se muestra sin variabilidad, resultan ser
homogéneos entre si (12=0%) en ambos casos, posiblemente porque se utilizd un solo
tipo de definicion de sindrome metabolico y un solo efecto que es la mortalidad solo por
eventos cardiovasculares.

Se evidencia en el Funnel Plot en ambos resultados que tiene una distribucion simétrica

que evidencia un riesgo bajo de sesgo por publicacion (Grafico 10)
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Gréfico 10: Funnel Plot masculino (izquierda) y femenino (derecha)
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6. DISCUSION

IMPLICACIONES CLINICAS

Este estudio concluye con la evidencia recabada, la cual fue obtenida de un total de
107043 pacientes de distintas etnias, indican un aumento estadisticamente significativos
de las muertes por causa cardiovascular en pacientes con sindrome metabdlico, en

relacion a las personas que no presentan el mismo.

Los datos sugieren que al ser las cohortes heterogéneas entre si, en ambos casos el
intervalo de confianza esta dentro de la zona de riesgo, todo esto expresado con

significancia estadistica

Estos datos demuestran que los hombres tienen riesgo mas aumentado que las mujeres,
a diferencia de la revision sistematica de Gami et. Al (10), donde se encuentra un riesgo
mayor en mujeres con una cohorte similar. Una posible causa para esta diferencia es que
en el estudio mencionado, se usan todas las definiciones de sindrome metabdlico, lo que
sugiere que estas definiciones no son equiparables entre si, ya que van a dar mayor o

menor riesgo de mortalidad cardiovascular de acuerdo a la que sea usada.

Llama la atencion este hallazgo, siendo que segin datos del NHANES IIl, la
prevalencia es mayor en mujeres, lo que contrasta con la escala de riesgo de
Framingham; que aumenta la mortalidad al ser hombre, independiente de los demés
factores, en los estudios recabados, el mayor porcentaje de las cohortes corresponden a
hombres, sin embargo las revisiones incluidas en la revisién sistémica cuentan con
modelos que ajustan el riesgo para el género, concluyéndose que no es un sesgo de

resultados
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Esto sugiere que al ser los estudios obtenidos mas actuales que el NHANES IllI, la

prevalencia de sindrome metabdlico estd cambiando.

La mejor evidencia viene del estudio Decode , disefiado a partir de 7 cohortes distintas,
el cual realiza analisis multivariable y usa modelos que excluyen pacientes con

comorbilidades.

El peso de los hallazgos descritos en el estudio Decode recae principalmente en que
durante la seleccion de los estudios, se evitaron incluir variables que pueden afectar el
resultado, tales como la presencia de alguna comorbilidad u otros factores de riesgo
cardiovascular sobreafiadidos, ademas del sindrome metab6lico, debido a que es
importante recordar que el sindrome metabdlico tiene componentes de otras
enfermedades que aumentan la mortalidad por el aumento de las citoquinas pro
inflamatorias, dada por la resistencia a la insulina, dada por la obesidad abdominal. La
hipertension arterial como factor de riesgo cardiovascular independiente y la presencia

de hipertrigliceridemia que aumenta el riesgo de trombosis.

Con esto se puede concluir que estudios previos pueden sobrevalorar el riesgo que
confiere el sindrome metabdlico en pacientes que tengan sobreafiadida diabetes mellitus
2 ademaés de criterios para sindrome metabdlico, tal como se evidencia en los hallazgos
reportados por Orna et. al (51) en poblacion espafiola con RR de 7 (1.6-15.9), Thorn et.
al (52) en una poblacion finlandesa muestra de la misma forma un HR 2.15 (1.63-2.84)
en poblacién diabética. En poblacidon hipertensa, factor de riesgo cardiovascular
ampliamente estudiado, el sindrome metab6lico daba un HR 1.77 (1.45-2.16) para
mortalidad segun resultados de Thomas et. al (53), a este resultado se puede sumar el
riesgo, no calculado en esta publicacion, de la hipertension por si sola. Estos ejemplos
demuestran la sobrestimacion que se puede tener con el sindrome metabo6lico afiadido a

comorbilidades.
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En este estudio, asi como en la revision sistematica de Gami y Moattillo et. Al (10,54) se
evidencia en todos los estudios que el sindrome metabolico es un factor de riesgo para
mortalidad cardiovascular, independiente de la definiciobn usada de sindrome

metabdlico, modificacion de la misma o presencia de comorbilidades.

El sindrome metabdlico difiere segin la demografia estudiada, y es uno de los motivos
por los que existen numerosas definiciones, en especial se encuentra variacion en
perimetro abdominal, no se pudieron obtener estudios con cohortes latinoamericanas, y
se utilizé la definicién mas aproximada a nuestra realidad, sin embargo los resultados de
esta revision sistematica no son extrapolables de forma directa a nuestro medio, pero
indica la necesidad de atenuar o eliminar los componentes de sindrome metabdlico, para
disminuir las principales causas de muerte en la poblacion ecuatoriana y segundo,

obliga a realizar estudios en nuestro medio.

La ventaja que se tiene al realizar screening para sindrome metabdlico, es que todos los
componentes son modificables, por lo tanto, todo paciente en el que se controla el
sindrome metabodlico disminuye su riesgo de mortalidad cardiovascular en similar
magnitud al riesgo que este confiere para muerte, y es independiente de las

comorbilidades asociadas.

IMPLICACIONES EN LA INVESTIGACION

Algunas de las causas para que estos estudios no se realicen en nuestra poblacion son la
falta de historias clinicas completas, por lo general, ausencia de perimetro abdominal

que limita la obtencién de datos.

Al ser revisiones que requieren analisis de multivariables y regresion logistica para tener

relevancia estadistica, esta informacion debe de estar completa.
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Se hace énfasis en el perimetro abdominal al tener un rol primordial en la fisiopatologia
del incremento del riesgo cardiovascular, al aumentar la resistencia a la insulina, la que
desencadena dislipidemia, hipertension, enfermedad hepatica y mayor riesgo de

trombosis, aunque no sea el Gnico factor.

Otra opcidn es la realizacion de estudios prospectivos a largo plazo, el cual se puede
realizar en el medio de forma parcial, por la gran cantidad de inasistencia a controles

subsecuentes, la falta de captacion de pacientes y la migracion dentro y fuera del pais.

Las limitaciones de esta revision sistematica son que fue realizada por un solo autor, por
lo tanto es probable que muchos estudios no hayan sido recabados, a pesar de que la
revision sistematica se realiza con protocolos estandarizados, a pesar de las multiples
ayudas técnicas para traduccidn y motores de busqueda que se disponen actualmente,
estudios en lenguajes poco difundidos pueden haberse obviado al no estar con ayudas de
busqueda MESH, existen estudios que no pasaron de la fase preliminar por encontrarse
en bases de datos pagadas, por lo que no se los incluy6. Finalmente a tomar en cuenta
conocimiento médico se encuentra en constante crecimiento, al momento de la
presentacidon de este estudio muchas publicaciones nuevas no tomadas en cuentan

existen, por lo que amerita constante actualizacion.
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7. CONCLUSIONES

e El sindrome metabolico es un factor de riesgo para mortalidad por enfermedad
cardiovascular reversible, por lo que debe ser buscado y tratado de forma activa

e Los hombres tienen un riesgo aumentado para fallecer por causa de eventos
cardiovasculares cuando tienen sindrome metabdlico, como lo describen los criterios
NCEP modificados

e Las mujeres tienen un riesgo ligeramente menor que los hombres para presentar
eventos cardiovasculares fatales en presencia de sindrome metabolico

e Se dispone de muy poca bibliografia accesible en el medio latinoamericano acerca

de sindrome metabdlico como factor de riesgo cardiovascular

8. RECOMENDACIONES

e Realizar estudios acerca de sindrome metabdlico en el pais de tal forma que puedan
ser equiparados con esta y otras revisiones, y poder obtener conclusiones en nuestro
medio

e Incentivar el estudio del sindrome metabolico y otros factores de riesgo

cardiovascular modificables

No se reportan conflictos de interés

37



ANEXOS

ANEXO 1: Extraccién de datos

Referencia  Titulo del articulo o Documento

Estudio Disefio:

Objetivos:

Periodo de realizacién

Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural
Entidades participantes:

Métodos Tamafio y criterios de calculo de la muestra:(si no se realizd o no se
reporta especificar)

Resultados

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Referencia  Titulo del articulo o Documento

Comparison of different definitions of the metabolic syndrome in relation to
cardiovascular mortality in European men and women

The DECODE Study Group, Q. Qiao Diabetologia (2006) 49:2837-2846

Estudio Disefio:

Estudio observacional de cohortes poblacionales con analisis retrospectivo
Objetivos:

Determinar la mortalidad por enfermedad cardiovascular en pacientes con
sindrome metabolico seguin diferentes definiciones

Periodo de realizacion:

Datos de la poblacion obtenida en los afios 90 y un seguimiento de 11.3 afios
Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:
Hombres y mujeres de 9 diferentes cohortes europeas, en los afios 90, entre 6.6 y 16
afos, en personas entre 30 y 89 afios, en pacientes con diabetes e intolerancia a la

glucosa

Entidades participantes:
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El grupo de estudio Decode, departamento de salud puablica de la universidad de
Helsinki

Métodos Tamafio y criterios de calculo de la muestra:

Muestra de 10269 personas abstraidas de 9 distintos estudios. Se realiza andlisis
por regresion logistica con la edad como escala para determinar la mortalidad
medida en hazard ratio, ajustado para la cohorte, colesterol total y si es 0 no
fumador. Los especificos de cada estudio se los refiere a los textos completos de
cada uno

Resultados  Masculino

Definicion ~ Total Crudo Edad Edad + cohort Multivariable

WHO metabolic syndrome 99 2.49 (1.88-3.28) 1.92 (1.47-2.52) 2.05
(1.56-2.70) 2.09

(1.59-

2.76)

NCEP metabolic syndrome 84  1.94 (1.46-2.57) 1.67 (1.27-2.21) 1.76
(1.33-2.33) 1.74 (1.31-2.30)

NCEP revised 102  2.00 (1.52-2.64) 1.68 (1.28-2.19) 1.76 (1.34-
2.31) 1.72 (1.31-2.26)

IDF metabolic syndrome 105  1.79 (1.36-2.36) 1.44 (1.10-1.89) 1.51
(1.15-1.99) 1.51 (1.15-1.99)

Femenino

Definicion ~ Total Crudo Edad Edad + cohort Multivariable

WHO metabolic syndrome 33 2.61 (1.68-4.05) 1.54 (0.99-2.40) 1.56
(0.99-2.45) 1.60 (1.01-2.51)

NCEP metabolic syndrome 34 2.17 (1.40-3.37) 1.47 (0.95-2.29) 1.47
(0.94-2.29) 1.39 (0.89-2.18)

NCEP revised 36 1.83(1.19-2.82) 1.14 (0.73-1.76) 112 (0.72-
1.73) 1.09 (0.70-1.69)
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IDF metabolic syndrome 47 2.38 (1.55-3.65) 1.52 (0.98-2.33) 1.50
(0.97-2.32)  1.53(0.99-2.36)

Notas/comentarios Las variables estudiadas fueron:

Resultados demograficos de cada estudio incluido.

Descripcién global de cada uno de los componentes de sindrome metabdlico.
Prevalencia del sindrome metabolico segin las definiciones de la IDF, WHO Y
NCEP original y revisada.

Relacion de las mismas con la mortalidad general, cardiovascular y no
cardiovascular.

Referencia  Titulo del articulo o Documento:

Impact of the Metabolic Syndrome on Mortality From Coronary Heart Disease,
Cardiovascular Disease, and All Causes in United States Adults

Shaista Malik; et. Al Circulation 2004;110:1245-1250

Estudio Disefio:

Estudio observacional prospectivo de cohortes poblacionales con analisis
retrospectivo

Objetivos:

Determinar el impacto de sindrome metabdlico en la mortalidad cardiovascular,
no cardiovascular y global

Periodo de realizacion:

Datos de la poblacion obtenidos a partir del estudio NHANES Il con un
seguimiento de 13 afios de promedio

Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:
Hombres y mujeres (54%) del estudio NHANES 11, en personas entre 30 y 75 afios,
en pacientes con referencia de la causa de muerte

Entidades participantes:

Programa de prevencion para enfermedades cardiovasculares de la Universidad de

California y el instituto de investigacion de la farmacéutica Bristol-Myers Squibb
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Métodos

Tamafio y criterios de calculo de la muestra:

Muestra de 6255 personas abstraidas del estudio NHANES I, equivalente a 63.9
millones de estadounidenses. Se realiza analisis por regresion logistica para
determinar la mortalidad medida en hazard ratio y ajustada para edad, genero, y
factores de riesgo, relacionado con personas sindrome metabdlico, se especifica que
los pacientes previamente no presentaban las caracteristicas analizadas

Resultados  Definicion N M/F Masculino  Femenino

NCEP modificado 2854/3403  1.71 (1.21-2.43) 2.02 (1.36-2.99)

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demogréficos parciales.

Ausencia de la prevalencia de cada uno de los componentes de sindrome
metabolico.

Prevalencia del sindrome metabdlico segun la definicion NCEP revisada.

Relacion de las mismas con la mortalidad general, cardiovascular y no

cardiovascular.

Referencia  Titulo del articulo o Documento:

The metabolic syndrome predicts cardiovascular mortality: a 13-year follow-up
study in elderly non-diabetic Finns

Jianjun Wang; et. Al European Heart Journal (2007) 28, 857-864

Estudio Disefio:

Estudio observacional prospectivo de cohortes poblacionales con analisis
retrospectivo

Objetivos:
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Determinar la relaciéon del sindrome metabdlico, por cualquiera de sus
definiciones, y cualquiera de sus componentes, en la mortalidad cardiovascular, no
cardiovascular y global

Periodo de realizacion:

Datos de la poblacion obtenidos a partir de un estudio previo, sequidos por 13.5
afos

Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:
Hombres y mujeres obtenidos a partir de una muestra de la totalidad de la
poblacién de Kuopio en Finlandia con un total de 1910 sujetos.

Entidades participantes:

Departamento de medicina y nutricion clinica de la Universidad de Kuopio,
Finlandia

Métodos Tamafio y criterios de calculo de la muestra:

Muestra de 1910 personas, abarcando el 71% de todas las personas entre 65y 74
afios. Se realiza andlisis por regresion logistica para determinar la mortalidad
medida en hazard ratio ajustada en 3 modelos distintos, se excluyeron pacientes
con diagnéstico previo de diabetes mellitus 2

Resultados  Definicion y mortalidad Modelo Mortalidad CV

WHO definition (42.6%) 1

2 1.61 (1.16-2.23)*

1.58 (1.14-2.18)*

EGIR definition (22.5%) 1

2 1.32 (0.92-1.90)

1.31 (0.91-1.89)

NCEP definition (42.7%) 1

2 1.35(0.98-1.88)

1.30 (0.94-1.81)

ACE definition (66.4%) 1

2 1.72 (1.19-2.50)*

1.54 (1.06-2.24)***
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IDF definition (55.9%) 1

2 1.37 (0.99-1.91)

1.42 (1.01-1.99)***

Modified NCEP definition (51.3%) 1

2 1.40 (1.01-1.94)*=**

1.35 (0.97-1.88)

Modelo 1 ajustado a la edad

Modelo 2 ajustado a edad, genero, historia de IAM y ECV, fumador, consumo de
alcohol, actividad fisica, y colesterol total

*P,0.01.

*** P 0.05.

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demograficos parciales.

Mortalidad en relacion a cada uno de los componentes de sindrome metabdlico.
Prevalencia del sindrome metabdlico segun las definiciones WHO, EGIR, ACE,
IDF, NCEP, normal y revisada.

Relacién de las mismas con la mortalidad general, cardiovascular y no

cardiovascular

Referencia  Titulo del articulo o0 Documento

All-Cause and Cardiovascular Mortality Using the Different Definitions of
Metabolic Syndrome

Athanase Benetos, MD, PhD; et. Al Am J Cardiol 2008;102:188 -191

Estudio Disefio:

Estudio observacional prospectivo de cohortes poblacionales con analisis
retrospectivo

Objetivos:

Determinar la mortalidad por enfermedad cardiovascular y general por sindrome
metabolico, en varias de sus definiciones.

Periodo de realizacién:
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Datos de la poblacion obtenidos a partir de personas que se realizaron un chequeo
médico entre enero 1999 a diciembre del 2004, seguidos por 4.7 afios

Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:
Hombres y mujeres que acude un centro de control francés gratuito, en personas
mayores a 40 afos.

Entidades participantes:

Centro de investigaciones preventivas y clinicas de la universidad de Nancy, Paris,
Francia

Métodos Tamafo y criterios de célculo de la muestra:

Muestra de 84730 personas mayores de 40 afios. Se realiza analisis por regresién
logistica para determinar la mortalidad medida en hazard ratio, ajustado para
edad, género, uso de tabaco, LDL, actividad fisica y categoria socioeconémica, se

excluyeron pacientes con diagnostico de enfermedades cardiovasculares

Resultados  Definicion  Prevalencia (%0) Mortalidad CV
NCEP 9.6 (n 8,160) 2.05 (1.28-3.28)

IDF  21.6 (n 18,258) 1.77 (1.18-2.64)

NCEP modificada 16.5 (n 14,014) 1.64 (1.08-2.50)

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demograficos parciales.

Mortalidad en relacion a cada uno de los componentes de sindrome metabdlico.
Prevalencia del sindrome metabélico segun las definiciones IDF, NCEP, normal y
revisada.

Relacién de las mismas con la mortalidad general, cardiovascular y no
cardiovascular.

Realiza cruces entre las distintas definiciones de sindrome metabdlico.
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No se realiza diferenciacion entre género debido a la ausencia de interaccién con el

sindrome metabdlico.

Referencia  Titulo del articulo o Documento

Metabolic syndrome in Russian adults: associated factors and mortality from
cardiovascular diseases and all causes

Oleg Sidorenkov; et. Al BMC Public Health 2010, 10:582

Estudio Disefio:

Estudio observacional de cohorte transversal con andlisis retrospectivo

Objetivos:

Determinar la mortalidad por enfermedad cardiovascular y general por sindrome
metabdlico, en varias de sus definiciones.

Periodo de realizacién:

Datos de la poblacion obtenidos a partir de un estudio realizado en el afio 2000 en
un periodo de 9 afios de seguimiento

Poblacién y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:

3555 hombres y mujeres entre 18 y 90 afios en Arkhangelsk, Noroeste de Rusia,
recabados en varios centros de salud de forma sucesiva los datos demograficos y
muestreo se lo especifica en el estudio de base, 40 personas se excluyeron por
negarse al estudio.

Entidades participantes:

Instituto de medicina comunitaria de la Universidad de Tromso, Paises Bajos
Métodos Tamario y criterios de calculo de la muestra:

Muestra de 3555 personas entre 18 y 90 afios. Se realiza andlisis por regresion
logistica para determinar la mortalidad medida en hazard ratio, ajustados en 2
modelos distintos.

Resultados  Modelos Hombres (1918) Mujeres (1637)

Definicion IDF NCEPM IDF NCEPM
N% 182 (9.5 191 (10.0) 385 (23.5) 343 (21.0)
Mortalidad
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CV 66 42

Modelo1  2.34(1.30-4.21) 2.66(1.53-4.64) 2.00(1.09-3.69)
3.43(1.89-6.21)

Modelo 2 1.25(0.73-2.15) 1.38(0.83-2.28) 1.11(0.63-1.96)
1.58(0.91-2.73)

Modelo 3 1.08(0.64-1.82) 1.23(0.76-2.00) 1.09(0.63-1.89)
1.54(0.91-2.61)

Modelo 1: Crudo

Modelo 2: ajustado para la edad

Modelo 3: ajustado para la edad, historia de enfermedad cardiovascular, fumar,

ingesta de alcohol

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demograéficos.

Prevalencia de cada uno de los componentes del sindrome metabdlico.

Mortalidad en relacion a cada uno de los componentes de sindrome metabdlico.

Prevalencia del sindrome metabdlico segun las definiciones IDF y NCEP revisada.

Relacién de las mismas con la mortalidad general, cardiovascular y no

cardiovascular.

Se utilizan otras variables no incluidas en las definiciones de sindrome metabdlico,

y por ende, no afiadidas en la revision sistematica.

Referencia  Titulo del articulo o Documento:

The metabolic syndrome and total and cardiovascular disease mortality in middle-
aged men.

Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, et al. JAMA 2002; 288:2709-16.

Estudio Disefio:

Estudio observacional prospectivo poblacional

Objetivos:

Determinar la asociacion del sindrome metabdlico con la mortalidad

cardiovascular general y global, utilizando definiciones recientes.
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Periodo de realizacion:
Datos de la poblacion obtenidos a partir de un estudio previo en un periodo de 11.6

afos de seguimiento

Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:

1209 hombres exclusivamente, entre 42 y 60 afos en la ciudad de Kuopio,
Finlandia al momento de la obtencion de datos los pacientes no presentaban
enfermedades cardiovasculares, cancer o diabetes.

Entidades participantes:

Centro de desarrollo e investigacion biomédico de Pennington, Universidad Estatal
de Lousiana

Métodos Tamafio y criterios de calculo de la muestra:

Muestra de 1209 hombres entre 42 y 60 afios. Se realiza analisis por regresion
logistica para determinar la mortalidad medida en hazard ratio, ajustados a 13

variables en 3 modelos distintos.

Resultados  Modelo NCEPMy 102cm  NCEPMy 94cm WHO e
IMC 30 WHO 'y 94cm

Cohorte (%) 106 (8.8) 169 (14.0) 172 (14.2) 161 (13.4)

Mortalidad CV

1

2

3
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2.08 (0.99-4.65
2.52 (1.10-5.78)
2.27 (0.96-5.36)

1.62 (0.78-3.35)
1.92 (0.91-4.07)
1.85 (0.86-4.00)

2.53 (1.33-4.80)
2.63 (1.37-5.05)
2.83 (1.43-5.59)

2.76 (1.45-5.24)

2.96 (1.54-5.68)

2.91 (1.41-6.00)

Modelo 1: ajustado para la edad

Modelo 2: ajustado para la edad, afio de examinacién, LDL, fumador,
antecedentes de enfermedad cardiovascular

Modelo 3: ajustado para la edad, afio de examinacién, LDL, fumador,
antecedentes de enfermedad cardiovascular, niveles de fibrindgeno, leucocitos,
alcohol y nivel socioeconémico

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demograficos y de las variables analizadas.

Prevalencia de cada uno de los componentes del sindrome metabélico.

Prevalencia del sindrome metabdlico segin las definiciones WHO y NCEP

revisada.
Referencia  Titulo del articulo o Documento:

Relation of the Number of Metabolic Syndrome Risk Factors With All-Cause and

Cardiovascular Mortality

48



John S. Ho, MD; et. Al Am J Cardiol 2008;102:689 — 692

Estudio Disefio:

Estudio observacional prospectivo poblacional

Objetivos:

Determinar la mortalidad cardiovascular y global en funcién del nimero de
componentes del sindrome metabélico

Periodo de realizacion:

Datos de la poblacion obtenidos de pacientes que acudieron a libre demanda por
un periodo de 13.6 afios de seguimiento

Poblacion y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:

30,365 hombres exclusivamente, entre 34 y 54 afios en la ciudad de Dallas, EEUU.
Entidades participantes:

Instituto Cooper, Dallas Texas, EEUU

Métodos Tamafo y criterios de célculo de la muestra:

Muestra de 30,365 hombres entre 34 y 54 afios. Se realiza anélisis por regresion
logistica para determinar la mortalidad individual de cada componente de
sindrome metabolico utilizando la definicion NCEP medida en hazard ratio,
ajustado para edad, colesterol no HDL, estado de salud y fumador

Resultados  NUmero de componentes  Mortalidad CV

1 1.27 (0.85, 1.88)

2 1.65 (1.09, 2.48)

3 1.88 (1.19, 2.96)

4 2.91 (1.67,5.07)

Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demograficos y de las variables analizadas.

Prevalencia de cada uno de los componentes del sindrome metabélico.

Prevalencia del sindrome metabdlico segin las definiciones WHO y NCEP

revisada.
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No se incluye mortalidad cardiovascular con diagnéstico de sindrome metabdlico

por lo que se lo excluye

Referencia  Titulo del articulo o Documento:

The metabolic syndrome and mortality from cardiovascular disease and all-causes:
findings from the National Health and Nutrition Examination Survey Il Mortality
Study

Earl S Ford; et. Al j.atherosclerosis.2003.12.022

Estudio Disefio:

Estudio observacional de cohorte poblacional a partir de un estudio previo
Objetivos:

Asociacion entre sindrome metabdlico definido por NCEP y mortalidad global y

cardiovascular

Periodo de realizacion:

Datos de la poblacion obtenidos a partir del estudio NHANES 11

Poblacién y caracteristicas demograficas (edad, sexo, etnia, urbano o rural:
Hombres y mujeres abstraidos a partir del estudio NHANES Il compuesto de 2431
pacientes estadounidenses entre los 30 y 75 afios

Entidades participantes:

CDC, Atlanta, Georgia, EEUU

Métodos Tamario y criterios de calculo de la muestra:

Muestra de 2431 pacientes entre 30 y 70 afios. Se realiza andlisis por regresion
logistica para determinar la mortalidad de los pacientes con sindrome metabolico
utilizando la definicion NCEP medida en hazard ratio, ajustado para perimetro
abdominal

Resultados Mortalidad CV

NCEP 1.37 (1.02, 1.85)
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Notas/comentarios Las Variables estudiadas fueron:

Resultados demogréaficos y de las variables analizadas.

Prevalencia de cada uno de los componentes del sindrome metabélico.

Prevalencia del sindrome metabdlico seguin la definicion NCEP Unicamente.

Se excluye estudio por falta de definicién de sindrome metabdlico segin la NCEP

modificado.

Anexo 2: Estudios excluidos. Sindrome metabdlico como pronéstico de riesgo
cardiovascular

Referencias Tipo de estudio Criterios de Exclusion

1. Metabolic Syndrome With and Without C-Reactive Protein as a Predictor
of Coronary Heart Disease and Diabetes in the West of Scotland Coronary
Prevention Study

Naveed Sattar; et. Al Circulation, 2003; 108:414-419  Observacional

Cohorte . Fecha de publicacién

. No especifica letalidad

. Distinto punto de medicion (PCR)

2. The metabolic syndrome and incidence of cardiovascular disease in non-

diabetic subjects—a population-based study comparing three different definitions

P. M. Nilsson; et. Al Diabetes UK. Diabetic Medicine, 2007; 24:464— 472
Observacional

Cohorte . No especifica letalidad

3. Metabolic Syndrome Modifies the Cardiovascular Risk Associated With

Angiographic Coronary Artery Disease in Women : A Report From the Women's

Ischemia Syndrome Evaluation

Oscar C. Marroquin; et. Al Circulation. 2004;109:714-721 Observacional

Cohorte . No especifica letalidad

4. Risk of Stroke and Cardiovascular Events After Ischemic Stroke or

Transient Ischemic Attack in Patients With Type 2 Diabetes or Metabolic

Syndrome
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Alfred Callahan, MD; et. Al Arch Neurol. 2011;68(10):1245-1251

Observacional

Cohorte . No se evalGa sindrome metabdlico con criterio actualizado
NCEP
5. Impact of Metabolic Syndrome on the Development of Cardiovascular

Disease in a General Japanese Population: The Hisayama Study
Toshiharu Ninomiya; et. Al Stroke. 2007;38:2063-2069 Observacional

Cohorte . No se evalUa sindrome metabdlico con criterio actualizado
NCEP
6. Increasing Prevalence of the Metabolic Syndrome Among U.S. Adults

EARL S. FORD, MD, MPH; et. Al Diabetes Care 27:2444-2449, 2004
Observacional

Cohorte . Solo especifica prevalencia

7. The Metabolic Syndrome and 11-Year Risk of Incident Cardiovascular

Disease in the Atherosclerosis Risk in Communities Study

ANN MARIE MCNEILL, PHD; et. Al Diabetes Care 28:385-390, 2005
Observacional

Cohorte . Identifica incidencia de riesgo cardiovascular, sin especificar

mortalidad

8. The Metabolic Syndrome, Circulating Oxidized LDL, and Risk of

Myocardial Infarction in Well-Functioning Elderly People in the Health, Aging,

and Body Composition Cohort

Paul Holvoet; et. Al Diabetes 53:1068-1073, 2004 Observacional

Cohorte . Utiliza un parametro Gnico (niveles de LDL), para incidencia,

no especifica mortalidad

9. Cardiorespiratory Fitness Attenuates the Effects of the Metabolic

Syndrome on All-Cause and Cardiovascular Disease Mortality in Men

Peter T. Katzmarzyk, PhD; et. Al Arch Intern Med. 2004;164:1092-1097
Observacional
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Cohorte . Relaciona la mortalidad cardiovascular con el ejercicio

cardiovascular y sindrome metabdlico

10.  Trend in the Prevalence of the Metabolic Syndrome and Its Impact on

Cardiovascular Disease Incidence

CARLOS LORENZO, MD; et. Al Diabetes Care 29:625-630, 2006
Observacional

Cohorte . Reporta aumento de enfermedad cardiovascular con

sindrome metabolico, sin especificar mortalidad

11. The National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111,

International Diabetes Federation, and World Health Organization Definitions of

the Metabolic Syndrome as Predictors of Incident Cardiovascular Disease and

Diabetes

CARLOS LORENZO, MD; et. Al Diabetes Care 30:8-13, 2007 Observacional

Cohorte . Define riesgo cardiovascular sin especificar mortalidad

12. Insulin Resistance, the Metabolic Syndrome, and Risk of Incident

Cardiovascular Disease in Nondiabetic American Indians

HELAINE E. RESNICK, PHD, MPH; et, Al Diabetes Care 26:861-867, 2003
Observacional

Cohorte . Fecha de publicacién

. No especifica mortalidad

13. Metabolic Syndrome as a Precursor of Cardiovascular Disease and Type 2

Diabetes Mellitus

Peter W.F. Wilson; et, Al Circulation. 2005;112:3066-3072 Observacional

Cohorte . Define incidencia sin definir mortalidad de enfermedades

cardivoasulares

14, Metabolic Syndrome as a Cardiovascular Risk Factor in Patients With

Type 2 Diabetes

José A. Gimeno Orna; et. Al Rev Esp Cardiol 2004;57(6):507-13
Observacional
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Cohorte . Define riesgos cardiovasculares en pacientes con diabetes

mellitus 2

15. Does the Metabolic Syndrome Improve Identification of Individuals at Risk

of Type 2 Diabetes and/or Cardiovascular Disease?

MICHAEL P. STERN, MD; et. Al Diabetes Care 27:2676-2681, 2004
Observacional

Cohorte . El sindrome metabolico es utilizado como predictor de

incidencia unicamente, sin especificar mortalidad

16. C-Reactive Protein, the Metabolic Syndrome, and Prediction of

Cardiovascular Events in the Framingham Offspring Study

Martin K. Rutter; et. Al Circulation. 2004;110:380-385 Observacional

Cohorte Transversal Relaciona mortalidad, con niveles de PCR y sindrome

metabdlico

17. Metabolic syndrome risk for cardiovascular disease and diabetes in the

ARIC study

CM Ballantyne; et. Al International Journal of Obesity (2008) 32, S21-S24
Observacional

Cohorte . Estudio de prevalecnia e incidencia de enfermedades

cardiovasculares, no reporta mortalidad

18. Insulin Resistance, Incident Cardiovascular Diseases, and Decreased

Kidney Function Among Nondiabetic American Indians

YING ZHANG, MD, PHD; et. Al Diabetes Care 36:3195-3200, 2013
Observacional

Cohorte . No reporta mortalidad

19. Risks for All-Cause Mortality, Cardiovascular Disease, and Diabetes

Associated With the Metabolic Syndrome

EARL S. FORD, MD, MPH Diabetes Care 28:1769-1778, 2009 Descriptivo
Recopilacion de literatura

20.  Prognostic Impact of Metabolic Syndrome by Different Definitions in a

Population With High Prevalence of Obesity and Diabetes
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GIOVANNI DE SIMONE, MD; et. Al Diabetes Care 30:1851-1856, 2007
Observacional

Cohorte . Relaciona la diferentes definiciones de sindrome metabdlico,

en busca del mayor factor predictivo para eventos cardiovasculares, no reporta

mortalidad de los mismos

21. Carotid Atherosclerosis and Coronary Heart Disease in the Metabolic

Syndrome

ENZO BONORA, MD, PHD; et. Al Diabetes Care 26:1251-1257, 2003
Observacional

Cohorte . Resultados relacionados con enfermedad ateroesclerotica

22. Components of the Metabolic Syndrome and Risk of Cardiovascular

Disease and Diabetes in Beaver Dam

BARBARA E.K. KLEIN, MD; et. Al Diabetes Care 25:1790-1794, 2002
Prospectivo Fecha de publicacion

. Estudia a los componentes del sindrome metabolico de forma

individualizada.

23. Impact of Metabolic Syndrome on the Risk of Cardiovascular Disease

Mortality in the United States and in Japan

Longjian Liu, MD, PhD, MSc; et. Al Am J Cardiol 2014;113:84e89
Observacional

Cohorte . Compara mortalidad en 2 poblaciones distintas con sindrome

metabolico

24. Metabolic Syndrome and Risk of Cardiovascular Events After Myocardial

Infarction

Giacomo Levantesi, MD; et. Al JACC Vol. 46, No. 2, 2005:277-83
Observacional

Cohorte . Cohorte evaluada presenta comorbilidad previa

25. Lipoprotein-associated phospholipase A2 activity, ferritin levels, metabolic

syndrome, and 10-year cardiovascular and non-cardiovascular mortality: results

from the Bruneck study
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Sotirios Tsimikas; et. Al European Heart Journal (2009) 30, 107-115 Prospectivo
. Valoran un factor en la influencia de la mortalidad cardiovascular

por sindrome metabdlico

26. Metabolic Syndrome and All-Cause and Cardiovascular Mortality in an

Italian Elderly Population

SABINA ZAMBON, MD Diabetes Care 32:153-159, 2009 Observacional

Cohorte . Usan de forma individual los criterios para diagnostico de

sindrome metabolico como predictores de mortalidad

27. Metabolic syndrome and the risk of new vascular events and all-cause

mortality in patients with coronary artery disease, cerebrovascular disease,

peripheral arterial disease or

abdominal aortic aneurysm

Annemarie M.J. Wassink; et. Al European Heart Journal (2008) 29, 213-223
Prospectivo Tipo de estudio

28.  Vitamin D Levels Predict All-Cause and Cardiovascular Disease Mortality

in Subjects With the Metabolic Syndrome

G. NEIL THOMAS, PHD; et. Al Diabetes Care 35:1158-1164, 2012
Observacional

Cohorte . Distinto predictor (Vitamina C) en pacientes con sindrome

metabdlico

29. Metabolic Syndrome Increases Mortality in Heart Failure

Leonardo Tamariz, MD, MPH; et. Al Clin. Cardiol. 32, 6, 327-331 (2009)
Observacional

Cohorte . Paciente tenian comorbilidad previa

30. Evolving Cardiovascular Disease Prevalence, Mortality, Risk Factors, and

the Metabolic Syndrome in China

Yixiu Z heng, MD; et. Al Clin. Cardiol. 32, 9, 491-497 (2009) Descriptivo e
Tipo de estudio

31. Pre-morbid intelligence, the metabolic syndrome and mortality: the

Vietnam Experience Study
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G. D. Batty; et. Al Diabetologia (2008) 51:436-443 Prospectivo Tipo

de estudio

. Se usa una tercera variable que es el coeficiente intelectual, para valorar

mortalidad

32.  Validation of metabolic syndrome score by confirmatory factor analysis in

children and adults and prediction of cardiometabolic outcomes in adults

Anna Viitasalo; et. Al Diabetologia (2014) 57:940-949 Observacional

Cohorte . No valora mortalidad

33. Cardiovascular risk and metabolic syndrome in  primary

hyperparathyroidism and their correlation to different clinical forms

M. Procopio; et. Al Endocrine (2014) 47:581-589 Observacional

Cohorte . Pacientes presentan comorbilidades

34. Metabolic syndrome is not a predictor for cardiovascular events in

Japanese patients with diabetes mellitus asymptomatic for coronary artery

disease: A retrospective analysis of the

J-ACCESS-2 study

Kenichi Nakajima, MD; et. Al Journal of Nuclear Cardiology Volume 20, Number

2;234-41 Observacional

Cohorte . Pacientes presentan comorbilidades

35.  The Clinical Significance of Metabolic Syndrome in Hypertension:

Metabolic Syndrome Increases Cardiovascular Risk

Alejandro de la Sierra High Blood Press Cardiovasc Prev 2008; 15 (2): 53-57
Descriptivo e Tipo de estudio

. Pacientes presentan comorbilidad

36. Metabolic syndrome and cardiovascular risk among long-term survivors of
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March 2006) Prospectivo e Tipo de Estudio
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42. Metabolic Syndrome and Cardiovascular Mortality in Older Type 2
Diabetic Patients: A Longitudinal Study
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Cohorte . Se realiza una sustitucion de una variable en el sindrome

metabdlico para definirlo, volviendo a la cohorte no comparable

60



54, Insulin Resistance, the Metabolic Syndrome, and Risk of Incident

Cardiovascular Disease

Jorgen Jeppesen, MD, DMSC; et. Al Journal of the American College of
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Anderson J.L; et. Al Cardiology 2004; 101:185-193 Observacional

Cohorte . No predice mortalidad

70. Metabolic syndrome is an independent predictor of cardiovascular events in
high-risk patients with occlusive and aneurysmatic peripheral arterial disease
Jan-Peter van Kuijk; et. Al Atherosclerosis, Volume 210, Issue 2, Pages 596-601,
June 2010  Observacional

Cohorte . No reporta mortalidad
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ANEXO 4: Valoracion de los estudios

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Comparison of different definitions of the metabolic syndrome in relation to
cardiovascular mortality in European men and women

The DECODE Study Group, Q. Qiao Diabetologia (2006) 49:2837-2846

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna

la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: No se

Comentarios
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1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 Adecuado

1.3  Parcial Referencia de otro estudio
1.4  Adecuado

15 No se No mencionado

1.6 No se No mencionado

EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8 No adecuado Se conocen los resultados del estudio previo
1.9 No se

1.10 Adecuado

1.11  Adecuado

112 Adecuado

FACTORES DE CONFUSION

1.13 Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
2.1 +

2.2 Adecuado

2.3 Adecuado

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Impact of the Metabolic Syndrome on Mortality From Coronary Heart Disease,

Cardiovascular Disease, and All Causes in United States Adults
Shaista Malik; et. Al Circulation 2004;110:1245-1250
SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna
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la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: Nose

Comentarios

1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 Adecuado

1.3 No Adecuado Estudio abstraido de una cohorte previa
1.4  Adecuado

15 Parcial
1.6 No se No mencionado
EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Adecuado

1.9 No se

1.10 Adecuado

1.11  Adecuado

1.12 Adecuado

FACTORES DE CONFUSION

1.13 Nose No se reportan elementos de confusion
ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
21+

2.2 Adecuado

2.3 Adecuado
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IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

The metabolic syndrome predicts cardiovascular mortality: a 13-year follow-up
study in elderly non-diabetic Finns

Jianjun Wang; et. Al European Heart Journal (2007) 28, 857-864

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna

la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: No se

Comentarios

1.1 Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 Adecuado

1.3  Adecuado

1.4  Parcial Se hace estudio individualizado de cada uno de los
componentes sin referencia a la existencia de los mismos previamente

15 No adecuado No se reporta

1.6 No se No mencionado

EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Adecuado

1.9 No se
1.10 Adecuado
1.11 Nose

1.12 Adecuado
FACTORES DE CONFUSION
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1.13 Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
21+

2.2 Adecuado

2.3 Adecuado

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

All-Cause and Cardiovascular Mortality Using the Different Definitions of
Metabolic Syndrome

Athanase Benetos, MD, PhD; et. Al Am J Cardiol 2008;102:188 —-191

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna

la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: Nose

Comentarios

1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 Adecuado

1.3  Parcial No se indica el nimero de pacientes sin sindrome metabdlico

1.4 No se Se desconoce esta relacion
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1.5 No se No se reporta

1.6 No se No mencionado

EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Parcial Poblacion abstraida de otra cohorte con resultados previos
1.9 No se

1.10 Adecuado

1.11 Nose

112 Adecuado

FACTORES DE CONFUSION

1.13 Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
2.1 +

2.2 Adecuado

2.3 Adecuado

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

The metabolic syndrome and total and cardiovascular disease mortality in middle-
aged men.

Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, et al. JAMA 2002; 288:2709-16.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna

la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente
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D: Nose

Comentarios

1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS
1.2 Adecuado

1.3  Adecuado

1.4  Adecuado

1.5  Parcial Se reporta el numero sin especificar la causa
1.6 Noadecuado No mencionado
EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Adecuado

1.9 No se
1.10 Adecuado
1.11 Nose

112 Adecuado  Analisis multivariable con varios modelos
FACTORES DE CONFUSION

1.13  Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
21+

2.2 Adecuado

2.3 Adecuado

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Metabolic syndrome in Russian adults: associated factors and mortality from
cardiovascular diseases and all causes

Oleg Sidorenkov; et. Al BMC Public Health 2010, 10:582

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA
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Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna

la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: Nose

Comentarios

1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2  Parcial No existen individuos con distinto grado de exposicion
1.3  Adecuado

14  Adecuado

1.5  No adecuado No se especifica

1.6 Noadecuado No mencionado

EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Adecuado

1.9 No se
1.10 Adecuado
1.11 Nose

1.12 Adecuado  Analisis multivariable con varios modelos
FACTORES DE CONFUSION

1.13  Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
21+

2.2 Adecuado
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2.3 Adecuado

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

The metabolic syndrome and mortality from cardiovascular disease and all-causes:
findings from the National Health and Nutrition Examination Survey Il Mortality
Study

Earl S Ford; et. Al j.atherosclerosis.2003.12.022

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna
la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: Nose

Comentarios

1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 Adecuado

13 No se

1.4  Parcial Referencia a otro estudio que si los reporta
15 No adecuado No se especifica

1.6 No adecuado No mencionado

EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Adecuado

1.9 No se

1.10 Adecuado
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1.11 Nose

1.12 Parcial Anélisis de cada uno de los factores de riesgo
FACTORES DE CONFUSION

1.13 Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21+
2.2  Parcial Solo se reporta una definicion de sindrome metabdlico
2.3 Parcial

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Relation of the Number of Metabolic Syndrome Risk Factors With All-Cause and
Cardiovascular Mortality

John S. Ho, MD; et. Al Am J Cardiol 2008;102:689 — 692

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la validez interna

la opcion mas apropiada (A, B, C, D) y los comentarios ¢En qué medida se cumple
este criterio?:

A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: Nose

Comentarios

1.1  Adecuado

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 Adecuado

1.3 No se

1.4  Adecuado
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1.5 No adecuado No se especifica
1.6 No adecuado No mencionado
EVALUACION

1.7  Adecuado

1.8  Adecuado

1.9 No se

1.10 Adecuado

1.11 Nose

1.12 Parcial Analisis de cada uno de los factores de riesgo

FACTORES DE CONFUSION

1.13 Adecuado

ANALISIS ESTADISTICO

1.14  Adecuado

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO
2.1 +

2.2  Parcial Utiliza anicamente los componentes de sindrome metabdlico,

y no la definicién para calcular mortalidad
2.3 Parcial
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