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RESUMEN / ABSTRACT



RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Es estilo de vida actual es el principal causante del actual
incremento exponencial de la obesidad, constituyendo una epidemia a nivel global. En
Espafia, aproximadamente el 60% de la poblacidon adulta presenta sobrepeso y obesidad.
De acuerdo con esta tendencia, se ha estimado un incremento del 16% de casos para el

afio 2030, lo cual provocaria un aumento del 58% del gasto sanitario asociado.

La conexion existente entre la osteoporosis, la enfermedad cardiovasculary la mortalidad
asociada, estd siendo actualmente objeto de estudio. Los factores de riesgo involucrados
en la fragilidad 6sea y en el riesgo cardiovascular (RCV) podrian explicar parcialmente
dicha asociacién. Ciertas proteinas relacionadas clasicamente con el metabolismo éseo
como la osteocalcina (OC) estan despertando gran interés por su influencia sobre los
eventos cardiovasculares. Esta proteina involucrada en la mineralizacién &sea, ha
mostrado su efecto en sobre la regulaciéon de la secrecion y sensibilidad insulinica. Tras
su incorporacion a la matriz extracelular, libera su fraccién infracarboxilada (OCi) al
torrente sanguineo actuando sobre las células beta pancreaticas y los adipocitos tal y
como se ha demostrado en modelos animales. Dichos hallazgos le han otorgado al hueso

un nuevo rol como érgano endocrino.

La confluencia de la obesidad central y otras alteraciones como la dislipemia, la
hipertension arterial y la hiperglucemia, da lugar al diagndstico de sindrome metabdlico

(SM), lo cual supone un aumento de desarrollar cualquier tipo de evento cardiovascular.

La pérdida de peso promovida gracias a una dieta equilibrada junto a la practica regular
de ejercicio fisico puede reducir la incidencia de sindrome metabdlico y de diabetes tipo
2 asi como de las complicaciones cardiovasculares y a nivel osteoarticular que estas
provocan. Tal es asi que, una intervencién basada en la pérdida de peso a través de dieta
y practica de ejercicio, podria mejorar la salud dsea determinada por la microarquitectura
6sea y los biomarcadores éseos que participan en la homeostasis dsea y vascular, como

la es la osteocalcina infracarboxildada (OCi).



A pesar de la gran bibliografia que sustenta la conexién entre el metabolismo dseo y
cardiovascular y las complicaciones asociadas en poblacién con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), los estudios realizados hasta la fecha sobre OCi en poblacién con sindrome
metabdlico no son concluyentes, siendo necesarios mas estudios en humanos. Por tanto,

la presente tesis doctoral pretende dar respuesta a los siguientes objetivos:

1. Analizar la evolucion de los factores determinantes del sindrome metabdlico y la
DM2, el RCV asi como los valores séricos de OCi al inicio del estudio, a los seisy a
los doce meses de seguimiento.

2. Analizar la relacion entre los factores determinantes del SM y la DM2 y el RCV y
los niveles séricos de OCi segun la pérdida de peso, la adherencia a la dieta
mediterrdneay el nivel de actividad fisica en la poblacién de estudio.

3. Determinar la influencia de la dieta mediterranea y la practica de ejercicio sobre
los parametros éseos determinados por Absorciometria dual de rayos X (DXA)y
la puntuacién de Trabecular bone score (TBS) en un subgrupo de mujeres de la

cohorte y analizar su relacién con los niveles de OCiy los parametros del RCV.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo de 235 pacientes diagnosticados de SM
con una edad comprendida entre los 55 y 75 afios (53.2% de mujeres). Se recogieron
datos antropométricos y se determinaron los valores bioquimicos y niveles séricos de OCi
al inicioy a los 6 y 12 meses de seguimiento. El RCV fue calculado como un score CV-ZS
global y homogéneo incluyendo los criterios diagndsticos del sindrome metabdlico. Los
scores de RCV de Framingham y REGICOR fueron estimados con el fin de correlacionary
dar validez al nuevo score calculado. La adherencia a la dieta mediterranea vy el nivel de
actividad fisica se recogieron mediante cuestionarios. Los pardmetros oseos se
determinaron a través de la densidad mineral ésea (DMO) medida por DXA y de la
microarquitectura 6sea medida por TBS, asi como el riesgo de fractura a los 10 afios segun
la puntuacién de FRAX a nivel basal y a los 12 meses de seguimiento en un subgrupo de
mujeres procedentes de la cohorte. Se realizaron estudios de comparacion con los test T
student y ANOVA para el estudio descriptivo. Con el fin de analizar |la asociacién existente
entre los niveles de OCi y el RCV se desarrollaron modelos de regresion lineal. Se

realizaron analisis de regresion logistica y modelos de curva ROC para analizar la utilidad



de la determinacion de los niveles séricos dicha proteina para estimar el riesgo de

presentar diabetes tipo 2 en nuestra poblacidon de estudio.

Resultados: Tras 12 meses de seguimiento de nuestra poblacién, nuestros resultados
confirmaron la efectividad de la pérdida de peso para mejorar la salud cardiometabdlica
en pacientes con SM a través de la estabilizacion del perfil lipidico y glucidico asociados a
la reduccién de la obesidad central. El RCV estimado segun los diferentes scores mostré
una disminucion significativa en toda la poblacion. La pérdida de peso mostré una
asociacién con la calidad de la dieta medida segln la adherencia a la dieta mediterranea
y con el nivel de actividad fisica de los participantes. Aquellos sujetos fisicamente activos
mostraron un menor RCV y mejoraron los determinantes del SM, como los niveles de
colesterol HDL-C, triglicéridos y la obesidad. Los niveles de OCi mostraron un incremento
significativo, especialmente a los 6 meses de seguimiento, aunque a los 12 meses
volvieron a disminuir. Las mujeres y la poblacién libre de diabetes mostraron mayores
niveles de esta proteina, la cual se correlacioné negativamente con el RCV vy
positivamente con los niveles de HDL-C que actuaron como predictores de sus niveles
séricos. La determinaciéon de OCi se mostré como un estimador util del riesgo
cardiovascular, ya que aquellos pacientes con unos niveles por debajo del percentil 25
mostraron un peor perfil cardiometabdlico. Por otra parte, niveles séricos incrementados
de OCi mostraron una asociacién independiente con un mayor riesgo de desarrollar DM?2
en estos pacientes. Los resultados de la salud dsea del subgrupo de mujeres estudiadas
mostraron un aumento significativo de la MO a pesar de reducir su puntuacién de DMO.
Las pacientes diagnosticadas de DM2 obtuvieron una mayor puntuacion de DMO a pesar
de mostrar una puntuacién de TBS significativamente menor que las mujeres sin DM2. La
dieta mediterranea y el ejercicio fisico mostraron una asociacién con los determinantes

de la salud dsea.

Conclusiones: Este estudio confirma la relacion entre la adherencia a la dieta
mediterranea y el ejercicio fisico con la reduccion del riesgo cardiovascular y la mejora
del perfil cardiometabdlico, lo cual contribuye a la reversién del sindrome metabdlico. La
determinacioén de los niveles de OCi podria convertirse en una herramienta Util para una

correcta estratificacion de la poblacién con SM en cuanto a RCV, especialmente en



aquellos sujetos libres de DM2. Ademas podria representar una estrategia preventiva
para caracterizar aquellos sujetos a mayor riesgo y poder establecer las intervenciones
oportunas. La OCi se postula ademas como estimador del riesgo de desarrollar DM2 en
la poblacién con SM. Estos hallazgos abren nuevas lineas de investigacién dirigidas a
evaluar el rol que desempefia esta proteina dsea como biomarcador cardiovascular y
como intervencion terapéutica. Asi mismo el uso de un score cardiovascular global y
homogéneo como el CV-ZS podria ser una herramienta muy util en la practica clinica y

en futuros estudios longitudinales.



ABSTRACT

Background and aim: Current lifestyle is causing a remarkable increase in overweight up
to epidemic numbers globally. In Spain, over 60% of the adult population is overweight
or obese. According to this trend, an increase of 16% in the number of cases is estimated

by 2030 associated with a 58% increase in direct healthcare costs.

An association between osteoporosis, cardiovascular disease (CVD) and cardiovascular-
related mortality has been reported. The common risk factors involved in bone fragility
and CVD could partially explain this association. Bone-related proteins, such as
osteocalcin (OC), are of special interest for the study of CVD. OC is a typically bone protein
involved in bone mineralization after incorporation into the extracellular matrix.
However, studies in vitro and in animal models have shown that its infracarboxylated
fraction (ucOC) is released into the bloodstream, regulating insulin secretion and insulin
sensitivity by acting directly on pancreatic beta cells and on adipocytes. These findings

have assigned a new role to the bone as an endocrine organ with extra-skeletal functions.

Visceral obesity in conjunction with other disorders, such as dyslipidaemia, hypertension
and fasting hyperglycaemia lead to the metabolic syndrome (MetS), conferring thus a

larger risk of developing CVD.

Weight loss promoted by a balanced diet along the regular exercise practice can reduce
the MetS incidence and type 2 diabetes (T2D) development and the cardiovascular
complications and bone disorders they cause. Moreover, it could be associated with the
improvement of the bone quality determined by bone microarchitecture measurement

and markers involved in both bone and cardiovascular metabolism as is the ucOC.

Although the large bibliography between bone and cardiovascular metabolism and the
health outcomes they are associated to, the studies carried out so far in MetS patients
are not conclusive, and more human studies are necessary to confirm these results. This

doctoral thesis aims were:



1. To analyze the evolution of the cardiometabolic profile, CVR and serum ucOC
levels at baseline and after six and twelve months of follow-up in a cohort of MetS
patients.

2. To analyze the influence of weight loss, Mediterranean diet adherence and
physical activity on MetS parameters, CVR and serum ucOC levels in the study
population.

3. To determine bone quality though densitometry and TBS and to analyze its
association with ucOC serum levels and cardiovascular risk (CVR) parameters in a
sample of women from the cohort and to evaluate the influence that weight loss,
diet quality and physical exercise practice can have on bone health in those

women.

Methods: This one year following-up study included 235 patients with MetS, aged 55-75
years (53,2% women). Anthropometric data, lipid and glucose profile and circulating
ucOC levels were measured at baseline and after six and twelve months of following. CVR
was determined as a global and unified score of the diagnostic criteria for MetS (CV-ZS).
Framingham and REGICOR scores were calculated to correlate to CV-ZS. Physical activity
and Mediterranean diet adherence were assessed. Bone mass density (BMD) and
microarchitecture bone were determined at baseline and 12 after months in a women
subgroup from the cohort and BMD and microarchitecture bone adjusted FRAX score was
estimated when this data was available. T student and ANOVA tests were performed to
descriptive assessment. Linear regression model was performed in order to analyze the
association between circulating ucOC and CVR. A receiver operating curve (ROC) was

performed to analyze the utility of ucOC as T2D risk estimator in our study population.

Results: After 12 months following-up of the study population our results confirmed that
weight loss can improve cardiometabolic health in MetS patients. They improved their
lipid and glycemic profile though the obesity reduction. CVR determined by the calculated
scores showed a significant decrease in the study population. Weight loss was associated
with the diet quality improvement measured by the Mediterranean diet adherence and
with the increase of physical practice. Participants that showed higher physical activity

showed lower CVR and improved MetS determinants rates as HDL-C, triglycerides levels



and the obesity. UcOC levels showed a significant increase on average at 6 months of
follow-up, however it decreased at 12 months reaching baseline rates. Women and MetS
non T2D population showed the highest levels of ucOC which was correlated negatively
with CVR and positively with HDL-C. UcOC serum levels appeared to be a CVR estimator
in MetS since patients below the 25 percentile of ucOC levels showed a worse
cardiometabolic profile. Moreover ucOC levels was associated with T2D in those patients.
Bone health results of the subgroup women we studied showed an improvement of the
bone quality though of TBS although they did not increased their BMD score. T2D women
showed higher BMD, however they showed lower TBS than women diagnosed with T2D.
Mediterranean diet and physical activity showed an association with some of the bone

health determinants.

Conclusion: The present study confirms that weight loss, Mediterranean diet adherence
and physical activity are associated with CVR reduction and MetS determinants
improvement and moreover MetS reversion. The measurement of circulating ucOC could
be a useful tool to identify increased cardiovascular and T2D risk in MetS patients without
T2D. The measurement of circulating ucOC levels could become a strategy to identify
MetS patients at high risk in order to establish preventive and therapeutic approaches. In
addition, lower serum levels of ucOC could contribute to T2D development. These
findings break new ground for new research lines to evaluate the role of ucOC as a
biomarker and as a potential therapeutic target, as well as the usefulness of CV-ZS in

clinical practice in future longitudinal studies.



INTRODUCCION



1 INTRODUCCION

1.1 Sindrome metabdlico

Con el fin de contextualizar las caracteristicas clinicas de la patologia que aborda esta
tesis doctoral, se exponen a continuacién las diferentes definiciones que han sido
recogidas hasta la actualidad del sindrome metabdlico (SM), exponiendo las

discrepancias y criterios comunes a cada una de ellas.

El SM es una compleja enfermedad caracterizada por la agrupacion de tres o mas factores
de riesgo cardiovascular (RCV) interconectados entre si, que produce anualmente unos
altos costes socioecondmicos a nivel global, siendo considerado en la actualidad como
una epidemia. Por ello, desde el afio 1975, el interés cientifico sobre su estudio y las
patologias asociadas no ha dejado de aumentar (Figura 1. Documentos publicados sobre

sindrome metabdlico desde 1975 hasta 2020).

Documents by year Scopus

9k
8k
Tk
ik
5k

4k

Documents

3k

2k

. - L

1921 1930 1939 1948 1957 1966 1975 1984 1993 2002 2011 2020
Year

Figura 1. Documentos publicados sobre sindrome metabdlico desde 1975 hasta 2020 (SCOPUS,
2020)



El SM se considera como un conjunto de alteraciones metabdlicas determinado por la
presencia de sobrepeso u obesidad junto a tres de los siguientes factores: obesidad
central, disminucién de las concentracionesde colesterol HDL (HDL-C), incremento de las
concentraciones de colesterol LDL (LDL-C), elevacion de las concentraciones de

triglicéridos, aumento de la presion arterial o hiperglucemia basal en ayunas (1).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se define
como la acumulacién excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El indice
de masa corporal (IMC) es una herramienta sencilla y representa la forma mas usual de
medir esta condicidn en la poblacidn, sin embargo, cabe sefialar que los puntos de corte
del IMC para clasificar a los sujetos, no son rotundos y deben ser ajustados en funcién de la
poblacion que se analice (2). Segun los puntos de corte estandar, se considera que un
sujeto presenta sobrepeso cuando su IMC es superior a 25 kg/m?y obesidad cuando este
se eleva por encima de los 30 kg/m? (3). Un IMC superior a 40 kg/m? indica obesidad
morbida, cuyo tratamiento implica estrategias de pérdida de peso como la cirugia

baridtrica acompafada de una intervencion nutricional (4).

La confluencia de desdrdenes que implica el diagndstico de SM confiere un mayor riesgo
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aterosclerosis asi como una mayor
propension a sufrir cualquier tipo de evento cardiovascular. En el estudio de los factores
que favorecen el SM, han cobrado gran importancia aparte de la resistencia a la insulina,

la presencia de un estado protrombdtico y proinflamatorio.

Desde los aflos 80, la literatura cientifica ya establecia una asociacion entre la obesidad
abdominal, la hiperglucemia y la resistencia a la insulina. Estos factores conducen a una
disfuncion endotelial y a una alteracién del perfil lipidico, produciendo una inflamacion
a nivel vascular y favoreciendo el desarrollo de hipertensién arterial (HTA) y por tanto,
incrementando el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y aterosclerosis (5-7). Sin
embargo, no fue hasta el afio 1988 cuando se definid por primera vez este clUster de
factores de riesgo predisponente a la enfermedad coronaria y a la DM2 como una Unica
patologia, asignandole el término de “Sindrome X”. Esta definicion fue basada
principalmente en la accion de la resistencia a la insulina como factor de riesgo central

en el desarrollo de DM2, aterosclerosis y cualquier evento cardiovascular (8).



En el afio 1998, la OMS sugirié una definicion practica que mas tarde seria revisada y
ampliada (9). En esta, el SM quedd definido como la presencia de intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina y un estado prediabético o DM2 junto a dos o mas de los

siguientes factores:

1. Presion arterial por encima de 140/90 mm Hg

2. Triglicéridos por encima de 150 mg/dL y/o HDL-C por debajo de 35 mg/dL en
hombres y por debajo de 39 mg/dL en mujeres.

3. Obesidad central, determinada por un ratio del perimetro de cintura/cadera
superior a 0.9 en hombres y 0.85 en mujeres y/o un IMC superior a 30 kg/m?.

4. Microalbuminuria: tasa de excrecion urinaria de albUmina superior a 20 pg/min

Esta definicién hacia un gran hincapié en la necesidad de describir de forma clara los
componentes esenciales del SM asi como la importancia relativa de cada uno de ellos,

dando lugar a una definicion muy técnica y poco practica en la rutina clinica.

Posteriormente, el grupo europeo para el estudio de la definicion de la resistencia a la
insulina, el European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR) propuso una

|l/

modificacion de la definicion de la OMS, hablando del “sindrome de resistencia a la
insulina” en lugar de “sindrome metabdlico”. De acuerdo con esta definicion, los criterios
para el diagndstico de SM pasaron a ser la presencia de una insulinemia unida a dos o

mas de los siguientes factores:

1. Obesidad abdominal: perimetro de la cintura igual o superior a 80 cm en mujeres
y superior a 94 cm en hombres.

2. Tensidén arterial sistdlica y diastélica por encima de 140/90 mm Hg
respectivamente.

3. Triglicéridos por encima de 150 mg/dL y/o HDL-C por debajo de 39 mg/dL para
hombres y por debajo de 49 mg/dL para mujeres.

4. Glucemia basal alterada sin diagndstico de DM2.



Esta definicién otorgd un mayor peso a la obesidad abdominal determinada mediante el
perimetro de cintura, estableciendo puntos de corte para medir el RCV, dejando de
formar parte de los criterios factores como el IMC, que guardan gran relacion con la
obesidad generalizada, pero no con la obesidad central. Esta pasa a ser cuantificada
gracias al perimetro de la cintura en lugar del ratio cintura-cadera utilizada en la

definicion de la OMS.

Esta nueva definicion parecia mas precisa en comparacion con la definicion de la OMS,
sin embargo, esta definicion excluia la DM2 como factor de riesgo para el diagndéstico de
SM debido a la inclusion de la resistencia insulinica como factor de riesgo primario para
su desarrollo. Por otra parte, la microalbuminuria tampoco se consideraba componente

del SM en esta definicion.

La propuesta del EGIR sienta las bases para la definicion de SM recogida en el informe del
panel de expertos para la deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipercolesterolemia
del “National Cholesterol Education Program” (NCEP), en el afio 2001 (10). EI SM quedd

definido como la concurrencia de tres o mas de los siguientes criterios:

1. Obesidad abdominal: perimetro de la cintura igual o superior a 88 cm en mujeres
y superior a 102 cm en hombres.

2. Triglicéridos por encima de 150 mg/dL

3. Cifras de HDL-C por debajo de 40 mg/dL en hombres y por debajo de 50 mg/dL
en mujeres.

4. Presion arterial sistélica y diastdlica por encima de 130/85 mm Hg
respectivamente.

5. Glucemia basal por encima de 110 mg/dL.

Esta definicion difiere en gran medida de la aportada por la OMS, ya que el NCPE no
establecia como criterio obligatorio la resistencia a la insulina, acufidndole de nuevo el
término de “sindrome metabdlico”. Los niveles disminuidos de HDL-C vy la
hipertrigliceridemia pasan a ser dos criterios aterogénicos aislados, en lugar de

considerar la dislipemia como un Unico componente y los puntos de corte para la HTA 'y



el HDL-C son en este caso mas conservadores que los sugeridos en la definicion de la

OMS.

Al no incluir las cifras de microalbuminuria como criterio, la definicién del NCPE aparece
como la mas aplicable en la practica clinica. El estado proinflamatorio y protrombdtico,
son también considerados como componentes del SM, aungue no se incluyen como

criterios imprescindibles para el diagndstico de SM.

A partir de este panel de expertos se establecieron las recomendaciones para el
tratamiento del adulto con hipercolesterolemia “Adult Treatment Panel [II” (ATP i),

clasificando el RCV en tres categorias:

e RCV alto: Presencia de enfermedad coronaria establecida u enfermedad
aterosclerética, DM2 o factores de riesgo que confieren un RCV a 10 afios superior
al 20% (segun la puntuacion del score obtenido utilizando los datos del Estudio
Framingham, basado en la edad, el colesterol, el HDL-C y la presién arterial
sistodlica).

e RCV medio: Presencia de dos o mas factores de RCV definidos en el NCPEP como
la edad, el tabaquismo, HTA, HDL-C menor a 40 mg/dL y presencia de
antecedentes familiares de ECV.

e RCV bajo: Presencia de uno o ningun factor de RCV de los descritos anteriormente.

Investigadores de todo el mundo apoyaron la definicién del NCEP por su relativa
simplicidad y su aplicabilidad en la practica clinica al no requerir complejas pruebas
diagndsticas, ademas de por su mayor utilidad a la hora de realizar estudios poblacionales
en comparacién con los criterios propuestos por la OMS. No obstante, uno de sus
inconvenientes radica en su menor precision para clasificar a los pacientes con resistencia
insulinica. Por otro lado, algunas investigaciones mostraron incompatibilidad para aplicar
el punto de corte del perimetro de la cintura en paises asidticos, lo cual requeria la

revision de los mismos ajustando por las caracteristicas étnicas de cada poblacion (11).



Por su parte, la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) continud
decantandose por el término de “sindrome de resistencia a la insulina”. Ademas, excluyo
a la obesidad central de los criterios diagndsticos, al considerarla como un factor
contribuyente de la resistencia insulinica, mas que una consecuencia de esta. Ademas,
de acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), se establecié un limite de las
cifras de glucemia basal mas conservador, disminuyéndolo a 100 mg/dL en lugar de 110

amg/dL (12).

La AACE también excluyd la DM2 como criterio diagndstico y sefialé factores como la
aterosclerosis, la presencia de ECV, el sindrome de ovario poliquistico y la hiperuricemia
como factores determinantes en la clinica del sindrome de resistencia a la insulina. Los

componentes del SM segun la AACE quedarian de la siguiente manera:

=

Perimetro de cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres
2. Intolerancia ala glucosa, glucemia basal > 100 mg/dL o tratamiento farmacoldégico
3. Dislipemia
- Triglicéridos > 150 mg/dL (1.7 mmol/L)
- HDL-C < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres o tratamiento
farmacoldgico para aumentar el HDL-C
4. Tension arterial sistolica > 130 mm Hg, tensién arterial diastdlica > 85 mm Hg o

tratamiento antihipertensivo

Dado el escaso consenso entre las diferentes definiciones del SM, en especial para
establecer el punto de corte para el perimetro de cintura en la determinacién de
obesidad abdominal, la International Diabetes Federation (IDF) elabord una nueva
definicién del SM cuyo objetivo fue precisar los criterios de la patologia garantizando su
aplicabilidad en la practica clinica (13). En esta, se consideré la obesidad central como
componente fundamental para el diagndstico de SM. La obesidad o sobrepeso se
recogieron segun el perimetro de cintura ajustada por etnia y sexo, estableciendo como
punto de corte para la poblacion europea en 94 cm para hombres y 80 cm para las

mujeres.



La confirmacion del diagndstico de SM segun la IDF vendria dada por la presencia de

obesidad central unida al menos a dos de los siguientes parametros:

1. Triglicéridos por encima de 150 mg/dL (1.7 mmol/L) o tratamiento previo para la
hipertrigliceridemia.

2. Cifras de HDL-C por debajo de 40 mg (1.03 mmol/L) en hombres y por debajo de
50 mg/dL (1.03 mmol/L) en mujeres o tratamiento previo para
hipercolesterolemia.

3. Presion arterial sistdlica y diastdlica por encima de 130/85 mm Hg
respectivamente o tratamiento previo con antihipertensivos.

4. Glucemia basal alterada (por encima de 100 mg/dL) o diagnéstico previo de DM2.

Tras esta definicién, cuyo objetivo era un consenso a nivel global, la ADA de acuerdo con
la Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes, emitié un comunicado cuestionando
de nuevo el término de “sindrome metabdlico” concluyendo que la definicion propuesta
por la IDF, no reunia la suficiente informacion para designar la patologia como un

sindrome.

A pesar de estas criticas, la definicion de la IDF aborda necesidades clinicas y de
investigaciéon y representa una herramienta diagndstica asequible e idénea para su
aplicacién en los distintos grupos de poblacién a nivel global. No obstante, la creciente
epidemia de DM2 y ECV en todo el mundo, parece una razén suficiente para identificar y
tratar alas personas que presentan el SM asi como para continuar investigando las causas

de este sindrome.

1.1.1 Epidemiologia descriptiva y analitica

En el siglo XXI la pandemia de enfermedades crénicas no transmisibles (ENT) ha llegado
a encabezar la lista de causas de morbimortalidad en los paises desarrollados y los paises

en desarrollo (14).



Anteriormente, este tipo de enfermedades afectaban principalmente a las sociedades
econémicamente mas avanzadas y con un alto nivel de desarrollo, sin embargo, la
transicion socioecondmica y la occidentalizacion que ha tenido lugar en los paises en vias
de desarrollo, ha producido un gran incremento en la prevalencia de estas patologias,

equiparandose a la de paises con mayores ingresos (15).

El sobrepeso y la obesidad operan como factores de riesgo para el desarrollo y las
complicaciones asociadas a las ENT, constituyendo la exposicion que mas afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad producen en el mundo (16). En la actualidad, esta
epidemia estd llegando a cifras sin precedentes, y es el eje en el que se articulan el resto
de criterios para el diagndstico de SM, tal y como se recoge en sus numerosas

definiciones antes descritas.

Segun la encuesta global de obesidad llevada a cabo en 2015 en 195 paises, cuyos
resultados se publicaron en el New England Journal of Medicine, 604 millones de adultos
y 108 millones de nifios padecen obesidad (17). Desde el afio 1980, la prevalencia de
obesidad habia doblado sus cifras en 73 paises y en algunos la habia triplicado (Figura 2.
Prevalencia de sobrepeso (IMC>25kg/m?) y obesidad (IMC>=30kg/m?) ajustada por edad (>20
arios) y sexo desde 1980 a 2013
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Figura 2. Prevalencia de sobrepeso (IMC>25kg/m?) y obesidad (IMC>=30kg/m?) ajustada por
edad (>20 afios) y sexo desde 1980 a 2013 (GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017)

La incidencia y la prevalencia de SM que se ha descrito a lo largo de los afios, sigue una
linea practicamente paralela a la de la DM2 y la obesidad. Por ello, independientemente
de los criterios utilizados para su definicidn, la prevalencia es significativamente mas alta

en los paises occidentales.

La complejidad previamente observada en la definicién del SM tanto para la
determinacién de sus componentes como de los valores umbrales establecidos para su
diagndstico, ha dificultado la comparacion de incidencia del SM en los distintos grupos
de poblacion. Por ello, no existen atlas disponibles que reflejen fielmente la distribucion
del SM a nivel global. No obstante, considerando que el SM es tres veces mas frecuente
gue la DM2, se podria estimar su prevalencia en un cuarto de la poblacion mundial. En
otras palabras: en la actualidad, al menos un billén de personas en el mundo presentarian

SM (18).

En Espafia la prevalencia de sobrepeso en mayores de 18 afios supera el 35% en hombres
y mujeres, de los cuales el 23% presenta obesidad, segun el estudio ENRICA (Figura 3.

Prevalencia de obesidad abdominal ajustada por edad en Espafia). De mantenerse esta



tendencia, se estima un incremento del 16% en la prevalencia de obesidad para el 2030,

con un incremento del 58% de los costes directos sanitarios asociados (19).
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Figura 3. Prevalencia de obesidad abdominal ajustada por edad en Espafia (Gutiérrez-Fisac,
2012)

Los factores relacionados con la obesidad han sido ampliamente descritos en la literatura
cientifica, siendo los mas influyentes la edad, el sexo y el nivel socioecondmico (NSE). Las
consecuencias del sobrepeso y la obesidad son muy numerosas, especialmente cuando
se trata de obesidad marbida, la cual estd creciendo a un ritmo preocupante en nuestro

pais durante los ultimos afios (20).

Dado que los diferentes criterios que componen el diagndstico de SM se asocian de
manera independiente con la edad, su prevalencia y la mortalidad asociada aumentan en
edades mads avanzadas (21,22). Los cambios en la distribucion de la grasa corporal y en

los factores a nivel metabdlico promueven un circulo vicioso que acelera el



envejecimiento y la aparicién de las enfermedades relacionadas. El envejecimiento
supone numerosos cambios a nivel fisiolégico, caracterizados por la pérdida de vision,
cambios dermatoldgicos, el proceso degenerativo de la cognicion, un descenso en la
secrecion de hormonas sexuales y de crecimiento y la instauracion de un estado
proinflamatorio en constante evolucién (23—27). Por otro lado, la obesidad central, que
es el principal factor determinante del desarrollo de resistencia insulinica y de SM, es un

factor altamente ligado a la edad (28).

Tal y como informan los datos demograficos publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), en Espafia se ha observado un pronunciado descenso de la natalidad,
unido a un envejecimiento de la poblacién en constante progresion (Figura 4. Proyeccion
demogrdfica de la poblacidn espafiola para ambos sexos ). El indice de fecundidad es del 1,3,
siendo uno de los mas bajos de los paises de nuestro entorno. Si esta tendencia continua,
la esperanza de vida en nuestro pais sera la mas alta en la Unién Europea (29). Ello se
debe, no solo al descenso de la natalidad sino por el aumento de la longevidad gracias a
caracteristicas inherentes a nuestra cultura, entre las que cabe destacar la dieta
tradicional mediterranea, que ejercen un papel protector sobre la salud de nuestra

poblacion (30).
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Figura 4. Proyeccion demogrdfica de la poblacion espafiola para ambos sexos (INE, 2016)

Los factores de riesgo que mas repercusién tienen sobre el desarrollo del SM, tal y como
se ha visto en la literatura cientifica, son la edad, el sexo, los habitos de vida como la
alimentacion vy la actividad fisica, el nivel educativo, la etnia y el lugar de procedencia
(iError! No se encuentra el origen de la referencia.). La prevalencia del SM aumenta con
la edad de una manera especifica segun el sexo y la edad: por debajo de los 50 afios es
ligeramente mayor en los hombres, sin embargo esta tendencia se invierte a partir de
esta edad siendo mas frecuente en mujeres. Este aumento tan intimamente ligado a la
edad en las mujeres se produce como resultado de varios factores vinculados a los
cambios fisiolégicos que tienen lugar durante y después de la menopausia tras la caida
de los niveles de estréogenos: el incremento de la grasa abdominal, la deplecion de las
cifras de colesterol HDL-C y en general la alteracién del perfil lipidico y el aumento de la
resistencia a la insulina, entre otros. Esta tendencia es similar a la observada en el resto
de paises occidentales, en los que el sobrepeso y la obesidad es mas frecuente en
hombres que en mujeres para todos los grupos de edad a excepcion de los mayores de

65 afios (31-33).
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Figura 5. Factores relacionados con el SM

La asociacion existente ente el NSE y el SM en ambos sexos ha sido observada en
numerosos estudios de cohortes, poniendo de manifiesto la influencia del nivel de
ingresos, el nivel educativo, la ocupacion y el estado civil entre otros, sobre los factores
de riesgo que componen la patologia. La cohorte Lifeline, llevado a cabo en los Paises
Bajos, con una poblacién de 152.180 personas con edades comprendidas de 6 meses a
93 afios, mostro un mayor riesgo de desarrollar SM en hijos de padres con SM (de acuerdo
con la definicién del NCEP), figurando el NSE y los habitos de vida (tabaquismo, actividad
fisica y calidad de la dieta) como las variables de mayor peso. Otras variables que
mostraron también una fuerte relacién con el riesgo de SM fueron la presencia de bajos
niveles de HDL-C y de hiperglucemia en ayunas (34). Los resultados de otro estudio de
cohortes cuyo seguimiento fue de 27 afios realizado en Suecia (Northern Swedish
Cohort), mostraron también una asociacién entre el desarrollo de SM en la vida adulta 'y
el NSE durante la adolescencia y los primeros afios de la edad adulta. En este caso el NSE
de los padres también fue determinante en el desarrollo de SM de las mujeres, sin

embargo no fue asi en el caso de los hombres (35).



Este gradiente socioecondmico afecta de forma desigual a hombres y mujeres,
observandose una mayor prevalencia en las mujeres con menores ingresos residentes en
zonas mas desfavorecidas (36,37). En nuestro pais, tal y como informan los datos
reportados en el estudio ENRICA, la prevalencia de obesidad disminuye
significativamente hasta el 10% en las mujeres con estudios universitarios mientras que
aquellas con estudios primarios muestran prevalencias superiores al 30% (33). Resulta
necesario pues, tener en cuenta otras variables culturales y socioecondmicas para
estudiar la prevalencia del SM en la mujer. Por un lado, de forma general las mujeres
tienen un nivel de ingresos mas bajo, independientemente de cual sea su nivel de
estudios. Las tasas de desempleo y de pobreza también son superiores, lo cual puede
generar un estrés psicosocial que se encuentra altamente ligado a peores habitos
alimentarios, sedentarismo y en general, a la adopcion de unos peores habitos de vida

(38-40).

En la actualidad, hay un interés creciente en el estudio de la importancia de la calidad de
la dieta en el desarrollo de las ENT como el SM, medida no solo mediante el cumplimiento
de la ingesta recomendada de macro y micronutrientes sino de los patrones dietéticos
gue sigue la poblacién. La epidemiologia nutricional nace con el objetivo de conocer el
impacto que tiene la dieta y sus factores asociados sobre la salud de la poblacién. No
obstante, esta definicion es demasiado reduccionista, puesto que la dieta juega un papel
importante en todo su conjunto, teniendo en cuenta los diferentes componentes que la

integran, los factores de los estilos de vida y las interacciones que operan entre ellos (41).

Para el abordaje de la obesidad, los grupos de expertos de los Institutos Nacionales de
Salud se recomiendan una pérdida de al menos el 10% de peso a través de la intervencion
sobre el estilo de vida (42). Dicho tratamiento primario deberia estar centrado en la
implementacién de una dieta hipocaldrica, de la practica habitual de actividad fisica y de

una terapia conductual dirigida a mantener en el tiempo la pérdida de peso requerida.

Las guias alimentarias mas recientes ponen el foco en la necesidad de mejorar la calidad

de la dieta de la poblacién mdas que en las cantidades. En el estudio PREDIMED



(PREvencion con Dleta MEDiterrdnea), uno de los estudios sobre epidemiologia
nutricional de referencia en la actualidad, pudo comprobarse cémo la adherencia a la
dieta mediterranea, caracterizada por un aporte relativamente alto de alimentos ricos en
grasas insaturadas de origen vegetal, redujo la incidencia de SM frente a una dieta
hipocaldrica e hipograsa (43). La calidad de la dieta, medida a través de la densidad vy
variedad nutricional y el cumplimiento de las ingestas recomendadas para las diferentes
poblaciones, mantiene una relacién directa con numerosas variables socioeconémicas.
Asi, en el estudio de Cano-lbafiez et al., 2019 se observd que el sexo femenino, el nivel
educativo y la adherencia a la dieta mediterrdnea se asociaban con una mayor calidad de
la dieta. Ademas, otros estilos de vida saludables como no fumar vy evitar el sedentarismo
también operaban como variables independientes asociadas a una densidad nutricional

adecuada (44).

1.1.2 Fisiopatologia del sindrome metabdlico

Durante las ultimas tres décadas, paralelamente al incremento en las cifras de
prevalencia del SM, el interés por el estudio de los mecanismos bioldgicos que
intervienen en el desarrollo de esta patologia también ha crecido sustancialmente. La
confluencia de las distintas alteraciones que median en el SM hace complejo su abordaje,

por lo que existen diversas explicaciones a nivel fisiopatoldgico.

Tal y como se ha comentado previamente, la IDF entre otros organismos, consideran
como factor de riesgo fundamental la obesidad central o abdominal en el desarrollo del
SM. Es el exceso de tejido adiposo, en especial el visceral, el desencadenante de Ia
resistencia insulinica y de las alteraciones del metabolismo glucidico y lipidico, la HTAy la
activacion de la inflamacion. La grasa corporal se clasifica en grasa blanca y grasa parda,
segln las caracteristicas de los adipocitos que la componen. El tejido adiposo blanco es
el mas predominante, constituyendo alrededor del 25% del peso corporal y el principal
reservorio de energia. Sin embargo, las células del tejido adiposo pardo son morfoldgica
y funcionalmente diferentes a las de la grasa blanca. El color oscuro que las caracteriza
les es conferido gracias a la presencia de mitocondrias en su citoplasma y a su gran

vascularizacion. La grasa parda guarda una relacion directa con la termogénesis, gracias



a la expresion de la termogenina (UCP 1) (45). En la actualidad, el tejido adiposo ha
pasado de ser concebido exclusivamente como un simple reservorio energético a
considerarse un tejido metabdlicamente activo (46). Es el responsable de la secrecién de
numerosas sustancias con efectos a nivel endocrino como la leptina, la adiponectina, la
resistina, el angiotensindgeno, los acidos grasos no esterificados (NEFA), el inhibidor del
activador del plasmindgeno (PAI-1), la interleuquina 6, el factor de necrosis tumoral a
(TNFa), el factor de crecimiento insulino-simil (IGF-1) y el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF). Dichas hormonas regulan funciones como la saciedad, el
apetito y el metabolismo energético pudiendo ser determinantes para la deteccion, el

tratamiento y la clasificacién del riesgo de SM (47).

La resistencia a la insulina es otro mecanismo fisiopatoldgico clave en el desarrollo y el
prondstico del SM, ya que la insulina juega un importante papel anabdlico en el
organismo afectando no solo al metabolismo glucidico, lipidico y proteico, sino también

al crecimiento, la proliferacién, la diferenciacion celular y la funcion endotelial.

Por otro lado, se ha mostrado como la obesidad central que caracteriza al SM confiere
un estado inflamatorio de bajo grado, que se relaciona con el incremento de las
concentraciones de TNF-a, IL-6, CRP, MIF y otros mediadores inflamatorios. Este estado
favorece la resistencia a la insulina, agravando el estado proinflamatorio a través del
aumento de la concentracion de acidos grasos libres y la induccidon del estrés oxidativo
(48). Asi mismo, el aumento de los niveles de proteina C-reactiva habitual en estos
pacientes contribuye a la manifestacion del estado proinflamatorio (49,50).
Simultaneamente, el paciente con SM puede desarrollar un estado protombotico,
caracterizado por un incremento de los niveles de factores procoagulantes: fibrindgeno,
factor tisular y factor VII; y por la inhibicion de la via fibrinolitica, caracterizada por la
elevacion de PAI-1y la disminucion de la actividad del activador tisular del plasminégeno

(51).

También se ha encontrado una asociacidon entre el estrés oxidativo y el SM, de modo que
a medida que aumenta el nimero vy la gravedad de los componentes que integran este
sindrome, mayor es el grado de nivel oxidativo determinado mediante el aumento de

especies reactivas de oxigeno unido a una disminucion de la capacidad de eliminar estas



especies. Por tanto, la capacidad de eliminar radicales libres del organismo se ve

mermada en presencia del SM.

1.2 Complicaciones asociadas al sindrome metabdlico

Los resultados de esta combinaciéon de los distintos desdrdenes que constituyen el SM
antes citados, estos pacientes son susceptibles de padecer numerosas complicaciones.
Estudios observacionales de gran relevancia han demostrado que la presencia de SM
aumenta en 1.5 veces el riesgo de mortalidad por todas las causas, siendo las mas
comunes la ECV y la DM2. Serd en estas dos complicaciones en las que se centra
principalmente esta tesis, ya que la presencia de SM confiere 2 veces mas riesgo de sufrir

cualquier tipo de evento cardiovasculary 5 veces mas riesgo de desarrollar DM2 (52-54).

1.2.1 Diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es una enfermedad croénica caracterizada por el defecto en la secrecion y/o en la
accion de la insulina, que da lugar a una hiperglucemia secundaria que provoca un dafio
tisular, originando importantes complicaciones para la salud a largo plazo. En su
definicion mads actualizada, la ADA sostiene que la compleja sintomatologia que
presentan los pacientes afectados por diabetes, muestra una considerada variabilidad
(55). La hiperglucemia, que es el factor bioquimico predominante en este trastorno
metabdlico se debe, de una parte, a la insuficiencia secretora de las células beta
pancreaticas (CB) y de otro, a un estado de resistencia a la insulina a nivel de los tejidos
diana: higado, musculo y tejido adiposo. Las CB controlan los niveles de glucosa en sangre
mediante la deteccion de los cambios de los niveles de glucemia, segregando la insulina
necesaria para la captacién glucidica. En este proceso, se ha visto que la mediacién del
polipéptido inhibidor gastrico (PIG) y del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) son de
gran importancia, siendo los responsables del 70% de la insulina postprandial secretada
en sujetos sanos. Los pacientes con DM2 muestran una disminucién desde el 30% hasta
el 70% en la secrecidn insulinica, debido bien a una reduccion en la secrecion de PIG y
GLP-1 o bien a su menor accion sobre las CB (56). Asi mismo, una secrecién insulinica

alterada se ha asociado con un defecto cuantitativo de las CB relacionado con la



hiperglucemia cronica, los elevados niveles de 4acidos grasos libres (AGLs), el estrés

oxidativo y la presencia de citoquinas proinflamatorias (57).

Una vez que la insulina es liberada a la circulacion, tiene lugar su unién a los receptores
insulinicos de las células efectoras del higado, el musculo y el tejido adiposo, lo cual
genera una cascada de sefializacion con efectos a nivel metabdlico como la estimulacion

del transporte y consumo de glucosa por parte de las células diana (58).

Las consecuencias de la exposicion cronica a la toxicidad de la hiperglucemia
desencadena la sintesis de determinadas moléculas como productos de glicacion
avanzada (AGEs), productos proteicos de oxidacion avanzada (AOPPs) y lipoproteinas de
baja densidad susceptibles de ser oxidadas (oxLDL). Ello, unido a la resistencia a la
insulina, la alteracion del perfil lipidico y la acciéon de la hiperinsulinemia, inducen
modificaciones a nivel celular, estructural y funcional en diversos drganos y sistemas,
siendo los mas relevantes el corazén, el sistema vascular, el rifidn, el sistema nervioso
central y periférico y la retina. Ademas de asociarse con una elevada morbilidad y
mortalidad por todas las casusas (59), la DM2 constituye la primera causa de insuficiencia
renal crénica (60,61), amputaciones no traumaticas (62,63) y ceguera (64). Por otro lado,
se trata de un factor de riesgo independiente para los eventos cardiovasculares tanto en

hombres como en mujeres (65).

De acuerdo con el atlas de la IDF, la prevalencia global de diabetes es del 9.3%, es decir,
463 millones de personas presentan esta patologia, y de mantenerse esta tendencia, se
espera un aumento hasta un 10.2% (578 millones) en 2030y un 10.9% (700 millones) en
2045 (66). La prevalencia de DM2 representa aproximadamente el 90% del total de los
casos, debido al envejecimiento de la poblacion, el gran incremento de la urbanizacion,
al desarrollo de ambientes obesogénicos y a los profundos cambios en el estilo de vida
relacionados con la alimentacién que estan teniendo lugar a nivel mundial. Existe una
estrecha asociacion entre la DM2 vy el sobrepeso u obesidad, de modo que la reduccion

de 1 kg de peso, reduciria la incidencia de DM2 en un 16% (67).

En Europa estas cifras son también alarmantes, con una tendencia muy similar, ya que la

prevalencia de diabetes global en sujetos con edades comprendidas entre los 20 y 79



afios en el afio 2019 fue del 6.3%, esperandose un incremento hasta el 7.3% para el 2030

y hasta el 7.8% para el 2045 (66).

En nuestro pais dichas cifras no son mas alentadoras, ya que la poblacién con diagndstico
de diabetes practicamente se ha duplicado en menos de 30 afios, representando el
13,8%, segun los resultados del estudio di@bet.es elaborado por CIBERDEM en el afio
2017 (68).

Por otro lado, se trata de una patologia cuya deteccidn, diagndstico y tratamiento en
ocasiones se ve retrasada, tal y como muestran los datos de la encuesta de salud espafiola
(ENSE, 2017) ya que, del 13% de poblacion diagnosticada de diabetes en Espafia,
Unicamente el 7.8% de la poblacion entrevistada reporté la enfermedad (Figura 6.
Prevalencia de HTA, hipercolesterolemia y DM2 en la poblacion espafiola (ENSE, 2017iError! No se
encuentra el origen de la referencia.) mientras que el 6% restante, casi la mitad de los

pacientes, desconocian padecerla, lo cual representa mas de 2,3 millones de personas.
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Figura 6. Prevalencia de HTA, hipercolesterolemia y DM2 en la poblacidn espafiola (ENSE, 2017)



La percepcion de riesgo de DM2 vy por lo tanto su prevencion y manejo terapéutico se
asocian indiscutiblemente con el NSE, encontrandose una menor prevalencia en clases
sociales mas acomodadas (4,3%) frente a aquellas con menores recursos (9.4%) segun la
ENSE (2017). Respecto a la edad, segun los datos a nivel nacional, se observa un notable

incremento de DM2 a partir de los 55 afios en hombres y de los 75 en mujeres.

Respecto a la prediabetes, los datos aportados por el estudio di@bet.es reflejan una
prevalencia de al menos el 8% de poblacion espafiola que presenta intolerancia a la
glucemia y casi un 3.4% que presenta una glucemia basal alterada, lo que sugiere que un
total del 11,6% de la poblacion espafiola estaria a riesgo de desarrollar DM2 en el futuro

(68).

Los costes directos producidos por esta enfermedad estan en constante ascenso;
presentando un incremento mas acelerado en paises en desarrollo y con un menor nivel
de ingresos, debido a la occidentalizacion que estan experimentando (69). En paises de
nuestro entorno como Alemania o Bélgica, se estima un coste por paciente de 5.031 vy

4.636 euros respectivamente (70).

En nuestro sistema sanitario estos gastos ascienden a 5809 millones de euros anuales,
siendo el coste hospitalario (33%) y los costes farmacolégicos (38%) los mas relevantes
(71). A estos costes habria que sumarle los costes indirectos, que segun los datos
reportados por Lépez-Bastida, ascienden a 2800 millones de euros, relacionados con las
pérdidas laborales y la discapacidad que generan las complicaciones de la diabetes: crisis
de hipoglucemia e hiperglucemia, problemas vasculares y la hospitalizacién entre otras

(72).

1.2.2 Enfermedad cardiovascular

Desde el Ultimo tercio del siglo XX la mortalidad por ECV ha sufrido un descenso
progresivo en los paises desarrollados debido a la disminucion de la incidencia de eventos
cardiovasculares, gracias a la menor exposicion de la poblacién a los factores de riesgo y

a una mayor supervivencia a estos eventos como resultado de la mejora de los sistemas



sanitarios y, por lo tanto, de los tratamientos. No obstante, en la actualidad la ECV sigue
representando la primera causa de muerte tanto en nuestro pais como en paises de
nuestro entorno, tal y como se refleja en European Core Health Indicators (73). Segun los
datos de la OMS, las ENT ocasionaron el 91% de todas las muertes en el aflo 2018, siendo

el 28% atribuible a las ECV (74).

El impacto socioecondmico que genera la ECV radica no solo en los costes sanitarios
directos, sino también en la pérdida de productividad derivada de la discapacidad que
provocan estas enfermedades. Segun un estudio reciente llevado a cabo por la American
Heart Association (AHA), en 2015, las complicaciones vasculares generaron un coste de
555 billones de délares, esperandose un incremento hasta los 1.1 trillones en 2035. En
este computo, sin embargo, no se incluyeron los costes relacionados con los cuidados
informales que se proporcionan a estos pacientes. Segun los resultados de la AHA, estos
cuidados no remunerados supondrian unos 61 billones de ddlares, con prevision de

aumentar hasta los 128 billones en 2035 (75).

En Espafia la situacion es similar, la ECV representa el 17% de las bajas laborales (una de
cada seis) (76). Segun los resultados de un estudio llevado a cabo por la Universidad de
Murcia, al final del afio 2014 se estimo un total de 128169 muertes por ECV, con unos
costes directos derivados de su atencion sanitaria de 5900 millones de euros. De
continuar con esta misma tendencia, se estima un ascenso en el gasto asociado del 49%

para el 2020, alcanzando los 8800 millones de euros (77).

A la vista de la insostenibilidad de los sistemas sanitarios a largo plazo debido a cifras tan
alarmantes, los objetivos a nivel global que ha planteado la OMS para 2025 van dirigidos
a disminuir en un 25% la mortalidad por las ENT mads prevalentes, entre las que destaca

la ECV, asi como a reducir la carga de la enfermedad vy la discapacidad derivada de esta.

Las politicas sanitarias que mas carga de enfermedad pueden prevenir son aquellas que
inciden sobre los factores de RCV. Como anteriormente ha sido mencionado, el exceso
de peso se relaciona directamente con el desarrollo de SM y la DM2. Estudios
observacionales de gran relevancia han confirmado la asociacion entre el aumento de la

adiposidad y la mortalidad por todas las causas, asi como el aumento de la incidencia de



eventos clinicos graves. Este riesgo es especialmente grave en el caso de la mortalidad
cardiovascular (54,78), la morbilidad y la discapacidad secundaria a los eventos
cardiovasculares (79,80). Los resultados obtenidos en el estudio IBERICAN (Identificacion
de la poBlacién Espafiola de Rlesgo CArdiovascular y renal) muestran la misma asociacion.
En este estudio, se observé una prevalencia de ECV significativamente mas alta en obesos
(21,2%) que en personas con un IMC menor a 30 kg/m? (15,3%) siendo las patologias

mas frecuentes la cardiopatia isquémica y la enfermedad arterial periférica (81).

La ECV es la complicacién principal del SMy la DM2. De acuerdo con Goday et al. (2002),
se estima que en pacientes diabéticos la ECV representa entre el 70 y 80% de todas las
causas de muerte, tanto en hombres como en mujeres. Las manifestaciones clinicas a
nivel macrovascular, como la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad arterial
periférica y la enfermedad cerebrovascular, son las que mas morbilidad producen. Por
otro lado, los dafios a nivel microvascular a medio y largo plazo favorecen el desarrollo
de nefropatia y retinopatia dando lugar a una disminucién de la calidad de vida de los

pacientes afectados.

El mecanismo fisiopatoldgico principal que tiene lugar en la ECV es la aterosclerosis,
caracterizada por el desarrollo de una placa de ateroma tras el depdsito local de grasa'y
material fibroso, produciendo una esclerosis en la capa intima arterial. Este proceso tiene
lugar en arterias de gran y mediano calibre, como son las arterias coronarias y la aorta.
Los mecanismos endoteliales que se generan por esta agresion del vaso dan lugar a la
proliferacion de células inflamatorias, de células del musculo liso vascular (CMLV) asi
como a una acumulacion de colesterol, lo cual determina el desarrollo de la lesion
aterosclerdtica. Una vez que esta lesion esta en curso, las células inflamatorias migran al
interior de la pared vascular transformandose en macréfagos que fagocitan las particulas
LDL tras su oxidacién, para después romperse, liberando al medio extracelular un
acumulo de colesterol en el interior de la lesion aterosclerdtica. Por otro lado, las CMLV
gue migran desde la capa media de la pared arterial hacia la capa intima proliferan,
contribuyendo a la sintesis de colageno y fibras vasculares dando lugar a un
estrechamiento de la luz vascular (82,83) (Figura 7. Inicio de la lesién aterosclerética 7iError!

No se encuentra el origen de la referencia.).
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Figura 7. Inicio de la lesion aterosclerdtica (Ferndndez-Ortiz, 1998) (84)

El desarrollo de ECV tiene un origen complejo y multifactorial, incluyendo aquellos
factores de RCV clasicos que han sido ampliamente descritos por la literatura cientifica
como la edad avanzada, el tabaquismo y antecedentes familiares de ECV, los que
conforman el SM anteriormente comentados (HTA, dislipemia, sobrepeso u obesidad) y
los que son propios de la DM2 (resistencia a la insulina, disfuncién endotelial, disminucién

de la fibrindlisis, hiperglucemia, calcificacion vascular y estado proinflamatorio).

1.2.3 Herramientas para el cdlculo del riesgo cardiovascular

Han sido muchos los esfuerzos en la practica clinica por establecer una correcta
clasificacion del RCV en los sujetos mas susceptibles. El diagndstico de SM lleva implicito
un RCV; no obstante, dentro de este grupo de sujetos podemos encontrar una alta
variabilidad, pues existen aquellos con un perfil cardiometabdlico significativamente peor
que otros con el mismo diagndstico, pudiendo incurrir en una infraestimacion del riesgo
y, por ende, en un infratratamiento de algunos pacientes. Por tanto, la dificultad de
establecer puntos de corte en el RCV resulta casi tan dificil como ha sido llegar a un

consenso para definir y concretar los distintos componentes del SM.

Sin embargo, a lo largo de los afios, gracias a importantes cohortes con largos

seguimientos y metodoldgicamente solventes, ha sido posible llegar al consenso en



algunos puntos que, hasta la fecha han sido reconocidos y aplicados en la practica clinica

diaria de manera unanime.

La cohorte Framingham es un ejemplo caracteristico, en el que se siguieron durante 12
afios a 2856 mujeres y a 2489 hombres de 30 a 74 afios de edad. Los factores
considerados de riesgo coronario, aparte de la edad, fueron el colesterol total, los niveles
de HDL-C, el tabaquismo, la HTA y la DM2. Gracias a los resultados obtenidos en el
estudio, se disefié una de las herramientas mas aplicables en clinica en la prediccidn de

RCV individual a los 10 afios (85).

Otro estudio de referencia es la cohorte REGICOR, acrénimo del Registre Gironi del Cor,
gracias al cual se adapté y validé en la poblacion espafiola la funcion original del estudio
Framingham, consiguiendo una precisa clasificacién del RCV a los 10 afios en pacientes

de 35 a 74 afios de ambos sexos y en pacientes con DM2 (86).

La ecuacion de Framingham sobreestimaba en mads del doble el riesgo real de
enfermedad coronaria en la poblacién gerundense debido a la baja incidencia de ECV,
coincidiendo con los resultados en otras cohortes europeas (87), por lo que tras su
calibracién, la funcién de Framingham se convirtié en un método efectivo para estimar el

RCV.

Con el fin de establecer un algoritmo que clasificara fielmente el RCV de las diferentes
poblaciones de Europa, se llevd a cabo el proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation). En este modelo se estimé el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios segun
la edad, el sexo, la presion arterial sistélica, el colesterol total y el tabaquismo. Para ello
se incluyeron 12 cohortes europeas con un montante de 205178 individuos, con edades
comprendidas entre 24 y 75 afios. Con el fin de ajustar por la gran variabilidad de RCV
gue existe entre los diferentes paises europeos, se desarrollaron dos modelos SCORE,
uno para paises de alto riesgo y otro para aquellos con bajo riesgo (88). Algunos estudios
han determinado que la ecuacion del SCORE obtiene mejores criterios de validez en
poblacion espafiola que la ecuacion de REGICOR, tanto en poblacion total como

ajustando por sexo, lo cual podria justificar su eleccion en la clinica (89).



Respecto a la comparacién de estas funciones con los componentes del SM segin la NCEP
en la busqueda del mejor método para la prediccion del RCV, se ha establecido una buena
correlacion entre la herramienta Framingham y el SM. Sin embargo, algunos autores
consideran el SM como mejor predictor de la ECV que el algoritmo del estudio
Framingham debido al peso que se le atribuye a edad para su calculo, lo que da lugar a
una infraestimacién del riesgo en poblaciones mas jévenes. Por otra parte, el algoritmo
de Framingham asigna menos peso a variables clave como la obesidad, la
hipertrigliceridemia y los niveles de PCR, lo que contribuiria a la infraestimaciéon del RCV
(90,91). Otros en cambio, ven el Framingham como la herramienta que mejor clasifica el

RCVy predice de manera mas exacta su riesgo que componentes del SM (92,93).

Estas herramientas, ampliamente utilizadas en estudios epidemiolégicos, presentan sin
embargo algunas limitaciones en la clinica, ya que, al no incluir la variable de perimetro
abdominal ni otros factores potenciales como los antecedentes familiares de ECV o de

DM?2, las hacen menos precisas en su aplicacion (94).

1.2.4 Sindrome metabdlico y fragilidad dsea

Como antes se ha comentado, el SM no solo constituye un riesgo en si mismo por la
confluencia de los distintos desérdenes que lo componen y un aumento del RCV, sino
gue también se ha relacionado con la comorbilidad y el prondstico de otro tipo de
patologias como la fragilidad ésea y la osteoporosis (OP) (95,96). Tradicionalmente, la
ECV y las enfermedades relacionadas con el metabolismo 6seo han sido consideradas
como procesos patolégicos independientes asociados principalmente a la edad, sin
embargo, la evidencia que respalda una conexion entre ambas entidades es cada dia mas
solida. ECVy OP comparten mecanismos moleculares y factores de riesgo comunes. Entre
los aspectos epidemioldgicos mas relevantes, cabe destacar la asociacion observada
entre la pérdida de masa dsea y la mortalidad por todas las causas, especialmente
acentuada para mortalidad cardiovascular, tanto en hombres como en mujeres (97-99).
De igual modo, se ha observado un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular del
30% en mujeres con fractura vertebral previa seguidas durante 3 afios (100)

independientemente de la edad. Asi mismo, se ha vinculado la disminucién de masa dsea,



osteopenia y OP con la incidencia de diferentes tipos de eventos cardiovasculares:
enfermedad cerebrovascular (101), arteriopatia periférica (102) y enfermedad coronaria
obstructiva en ambos sexos (103). En la misma linea, se ha relacionado la presencia de
enfermedad arterial periférica y/o cardiopatia isquémica con un aumento del riesgo de
fractura de cadera (104,105). Respecto a los marcadores de arteriosclerosis, también se
ha observado una interrelacion con la enfermedad d&sea. Numerosos estudios
observacionales han mostrado una relacién inversa entre la presencia y la gravedad de la
calcificacion arterial y la densidad mineral dsea (DMO), tanto en mujeres

postmenopausicas (106—108) como en varones (109,110).

La OP se define como un trastorno esquelético sistémico caracterizado por una fragilidad
0sea con susceptibilidad de fractura asociada a una reduccion de la masa dsea y el
deterioro de la microarquitectura del tejido éseo (111). Se define como resistencia ésea
la confluencia de la densidad y la calidad éseas y como calidad ésea la integracion de
todos aquellos factores ajenos a la masa dsea que condicionan la fragilidad del hueso,
incluyendo la microarquitectura, el grado de recambio, el acimulo de lesiones o
microfracturas y el grado de mineralizacion. En 1994 la OMS establecid unas definiciones
basadas en la DMO de la cadera, la columna lumbar o el antebrazo basadas en los
siguientes puntos de corte segun la puntuacion T-Score ( Tabla 1. Criterios diagnésticos de
osteoporosis de la OMS.1), que representa el nimero de desviaciones estandar en que
difiere la DMO del paciente de los valores normales pico para un adulto sano de 30 afios

del mismo sexo y grupo étnico.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de osteoporosis de la OMS.

DIAGNOSTICO DMO

NORMAL T-SCORE >-1
OSTEOPENIA T-SCORE ENTRE-1Y -2.5

OSTEOPOROSIS T-SCORE <-2.5



La OP se clasifica en primaria o idiopatica y secundaria. La OP primaria es frecuente en
mujeres postmenopausicas, ya que estd estrechamente relacionada con la pérdida de
estrogenos vy la caida hormonal. En este periodo, de 8 a 10 afios de duracion, se produce
una pérdida brusca de DMO llegando a perderse hasta el 30% de la masa 0sea trabecular
y del 5 al 10% de la masa dsea cortical. La OP senil o secundaria es aquella pérdida dsea
relacionada intimamente con el envejecimiento, inicidndose en torno a la cuarta o quinta
década de la vida e incrementandose de forma incesante. En edades mas avanzadas, las
pérdidas se estiman en un 20-30% de hueso cortical y trabecular, siendo de similar

magnitud en mujeres y hombres.

La OP secundaria es aquella que se produce como consecuencia de determinados
trastornos (enfermedades endocrinas, insuficiencia renal, malabsorcion intestinal,
enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis hepatica, enfermedad obstructiva crdnica,
enfermedades hematoldgicas, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
espondiloartropatias) y al tratamiento con diversos farmacos (corticoides, inhibidores de

la aromatasa, antiepilépticos y hormona tiroidea).

A nivel global la OP supone un problema sanitario de suma importancia, con un impacto
en la salud publica alto y en progresivo ascenso dada su estrecha relacion con el
envejecimiento y con patologias de gran prevalencia como es la ECV. Su prevalencia
aumenta en poblacion mayor de 60 afios y afecta mayoritariamente a mujeres post-
menopausicas, debido a los importantes cambios en el metabolismo dseo que tienen
lugar tras la caida estrogénica y a una mayor longevidad respecto a los hombres; sin
embargo, en estos también se ha observado un aumento en la prevalencia, tanto de OP
primaria como secundaria. Las fracturas que mayor morbimortalidad provocan son las de
cadera y su numero esta en constante incremento tanto en paises desarrollados como
en los de menor nivel de ingresos, debido al aumento de la esperanza de vida a nivel

global.

Existen factores que influyen en la susceptibilidad de desarrollar OP. La raza es una de
ellas, siendo las mujeres caucasicas en las que es mas prevalente esta enfermedad; segun
los datos presentados por la OMS en 2010, en la Unién Europea un total de 22 millones

de mujeres y 5,5 millones de hombres tenian OP diagnosticada por DMO, y el numero de



fracturas de cadera por fragilidad diagnosticadas fue de 610.000. En Espafia la
prevalencia es de 3.5 millones de personas, siendo del 35% en mujeres mayores de 50
afios y del 70% para mujeres mayores de 70 afios (112). Como antes se ha comentado,
en los cambios que tienen lugar tras la menopausia o en situaciones de cese brusco de
secrecion estrogénica, como en la ooforectomia bilateral, estd indicado un tratamiento
preventivo con terapia hormonal sustitutiva hasta alcanzar la edad fisiolégica de la
menopausia, ya que el riesgo de sufrir OP aumenta de forma drastica, por lo que la mayor

parte de las investigaciones se han realizado en esta poblaciéon (113).

La carga econdmica que se deriva de la OP y de las fracturas osteoporodticas es
considerable, y esta va en aumento. Segun estudios recientes, se estima que en 2010 los
costes directos de la atencion de fracturas por fragilidad ascendieron a 29000 millones
de euros en el conjunto de los paises europeos de mayor extension (Francia, Italia,

Espafia, Alemania y Gran Bretafia) y 38700 miles de millones a en Europa (114).

Aunque se trata de una enfermedad con una elevada prevalencia, la OP cursa muy
frecuentemente de forma silente, lo cual le confiere un riesgo afiadido a esta patologia,
pues su prevencion resulta mas dificil. En muchas ocasiones su diagndstico llega cuando
se ha producido la primera fractura osteopordtica, lo cual se ha demostrado esta

estrechamente ligado al riesgo de sufrir otra (115).

1.2.5 Herramientas para el diagndstico de fragilidad 6sea

De acuerdo con las guias internacionales para el diagndstico y el tratamiento de la OP, la
absorciometria dual de rayos X (DXA) representa el gold standard para la prediccién del
riesgo de fractura en la actualidad. La OMS matizo en el afio 2008 la necesidad de realizar
la medicién de DMO en cuello de fémur de acuerdo al consenso establecido en el Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IIl) (116). Sin embargo, la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) considera que el diagndstico
basado en el T-Score puede hacerse en cualquiera de las tres localizaciones siguientes:

columna lumbar, cadera total o cuello femoral (117).



Existe una sélida relacion entre la DMO y la DXA, un buen ejemplo es el colectivo de
mujeres postmenopadusicas, en las que se ha visto cdmo por cada disminucién de la
desviacién estandar en la DMO, tiene lugar un aumento del riesgo de fractura que va de
1.5 a 2.6 veces, estableciendo una buena clasificacion de aquellas mujeres candidatas de
recibir tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, las mujeres diagnosticadas con
osteopenia mediante DXA, tienen de igual modo, un incremento del riesgo de fractura
nada despreciable. Este se refleja en el estudio de la cohorte NORA (The National
Osteoporosis Risk Assessment), en el que se siguieron 200160 mujeres posmenopausicas
durante un afio, comprobandose un incremento en el riesgo de fracturas muy similar en
el grupo de mujeres diagnosticadas con OP y con osteopenia respecto a mujeres con
valores normales de DMO (1,74 y 1,73 veces respectivamente), independientemente de
factores demograficos y clinicos (118). Datos de la misma cohorte, ademas, constataron
que mas del 50% de las fracturas osteoporoticas se producen en pacientes con un T-Score
igual o superior a -2.5 y que por lo tanto no reunian las condiciones para ser medicadas
segun las guias de prdactica clinica norteamericana (iError! No se encuentra el origen de la
referencia.8). De aquellos datos se pudo concluir la existencia de un infradiagndstico y
por lo tanto un infratratamiento en esta poblacion, asi como la necesidad de establecer
nuevas estrategias de identificacion de mujeres con valores de DMO en el rango de la
osteopenia pero con un notable riesgo de fractura con el objetivo de realizar las medidas

preventivas y terapéuticas mas adecuadas.
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Figura 8. Relacion entre bajo DMO y riesgo de fractura expresado en el niumero de mujeres con
fractura osteoporatica por 1000 personas/afio de sequimiento (Siris et al, 2004) (119)

Un método de reciente incorporacion dirigido a controlar este sesgo, es la medicién de
la microarquitectura 6sea (MO) mediante el Trabecular bone score (TBS). Se trata de una
técnica no invasiva, que se realiza simultdaneamente a la densitometria dsea de la
columna lumbar y solo precisa la instalacién de un software (TBS iNsight®) en el
densitémetro, por lo que es de facil acceso en la practica clinica. Esta técnica brinda
informacion de manera indirecta sobre la MO a partir de la DMO de columna mediante
la aplicacion de un andlisis de regresién multiple y un complejo modelo matematico de
relacion 3D/2D, analizando variaciones de pixeles en una escala de grises de imagenes en
2D (120) (Figura 9). Se trata de una herramienta complementaria a la densitometria 6sea

cuyo valor diagndstico se continla investigando en la actualidad (121).
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Figura 9. Evaluacion de la MO por TBS (Martineau, 2017) (121)

Otra poblacion susceptible de una clasificacion imprecisa son los pacientes con DM2. En
estos sujetos existe una paraddjica relacién entre la DMO vy el riesgo de fractura, ya que,
a pesar de mostrar altas puntuaciones de DMO, presentan un mayor riesgo de fractura
por fragilidad, siendo este particularmente alto para la fractura de cadera (122) vy la
fractura vertebral (123). Dicha paradoja puede deberse a que, generalmente la poblacion
con DM2 tiene sobrepeso u obesidad, lo cual se asocia a una mayor carga mecanica que
determina en ultima instancia una mayor formacién dsea a nivel cortical (124). Dado que
la DXA es un método que no discrimina entre DMO cortical y trabecular, estos pacientes
presentan valores de DMO normales o ligeramante incrementados con respecto a
poblacion control, sin embargo, presentan una MO deteriorada lo que determina el alto
riesgo de fractura en estos pacientes. En un reciente metanalisis se pudo comprobar
coémo los pacientes con DM2 obtuvieron un TBS significativamente inferior que los
sujetos con niveles normales de glucemia, siendo esta asociacion mas acentuada en
mujeres que en hombres, mostrando una mejor clasificacién del riesgo de fractura de
estos pacientes mediante el uso complementario de TBS que con el uso exclusivo de la

puntuacién de DMO determinada por DXA convencional (125).



Por su parte, la herramienta de prediccion de fractura dsea “Fracture Risk Assessment
Tool” (FRAX) score, es un recurso desarrollado por Kanis et al, 2008 en la Universidad de
Sheffield con el patrocinio de la OMS, para el calculo del riesgo de fracturas por fragilidad
a 10 aflos, a partir de factores de riesgo clinicos como fractura previa, antecedentes
familiares de fractura de cadera, tabaquismo, uso de glucocorticoides sistémicos, exceso
de ingesta de alcohol, artritis reumatoide y otros factores de riesgo para la OP secundaria,
y, en caso de disponer de ellas, de las puntuaciones de la DMO y TBS. Dadas las diferencias
observadas por regiones en la prediccién de riesgo de fractura, este algoritmo ha sido
calibrado por naciones, de modo actualmente hay 71 modelos disponibles para 66 paises,
englobando asi a mas del 80% de la poblacion mundial (126). A pesar de no incluir algunos
factores de riesgo de fractura como la deficiencia de vitamina D, la actividad fisica,
biomarcadores del metabolismo dseo o la ingesta de otros farmacos que aumentan la
resorcion 6sea, se trata de una herramienta considerablemente fiable para la prediccion
del riesgo de incidencia de fractura ademas de gratuita y rdpida, por lo que su

incorporacion en la practica clinica es muy asequible.

1.3 Bases fisioldgicas y patogénicas de la enfermedad cardiovascular y de la

fragilidad ésea

Son numerosos los estudios que refieren una fuerte asociacién entre la OP y los eventos
cardiovasculares (127,128). Esta asociacidon podria explicarse por una parte debido a que
la descompensacién entre la formacion y resorcidén désea esta también implicada en
complicaciones a nivel vascular (129), y por otra parte, debido que ambos procesos
patoldgicos comparten factores de riesgo comunes. La obesidad, los habitos de vida
nocivos como el tabaquismo, el consumo de alcohol y el sedentarismo, el envejecimiento,
el estado inflamatorio, la hiperglucemia y la caida estrogénica en la menopausia son
algunos de ellos, ya que promueven la aterosclerosis y la desmineralizaciéon dsea. Asi
mismo, también se ha descrito una relacién entre SM y OP relacionada con el peor perfil

lipidico que presenta esta poblacién, observandose una menor DMO en aquellos sujetos



con cifras disminuidas de HDL-C y Apo A lipoproteina y cifras aumentadas de LDL-C,

triglicéridos y Apo B lipoproteina (130).

Por otro lado, se ha demostrado la importancia de la angiogénesis en el proceso de
reparacion de las fracturas oseas (131), asi como la asociacion que existe entre los
cambios en la vascularizacién local y la progresion de numerosas patologias del hueso

como la OP, la artritis reumatoide, el cancer de hueso y la metastasis (132).

En la misma linea, la conexidén entre el sistema vasculary la fragilidad dsea es el resultado
de un complejo proceso multifactorial en el que interviene numerosos érganos y tejidos
que secretan diversas moléculas que, tanto a nivel gendmico como proteémico vy
metaboldmico, ejercen su accion en diferentes localizaciones del organismo

desarrollando la etiopatogenia de ambas afecciones.

Datos recientes sugieren una influencia del metabolismo 6seo sobre el balance
energético, lo cual estd fuertemente ligado a la ECV (104). La osteocalcina (OC) y la
osteoprotegerina (OPG), cuyo precursor son los osteoblastos, son buenos ejemplos de la
interrelacion entre las células oseas, el sistema vascular, el tejido adiposo y el
metabolismo energético. La OC ha demostrado ejercer efectos sobre el metabolismo
energético aumentando la liberacion de insulina y la sensibilidad a ésta, mejorando la
homeostasis glucidica, disminuyendo la grasa visceral y aumentando el gasto energético,
lo cual puede repercutir notablemente sobre la ECV (133,134); la OPG es una proteina
gue a nivel dseo inhibe la resorcidn dsea por parte de los osteoclastos, aunque también
se ha relacionado con la incidencia y la gravedad de la ECV. Un metanalisis de 19 cohortes
prospectivas con un total de 27450 participantes concluyd que los niveles altos de OPG
se asociaban con un mayor riesgo de sufrir cualquier evento cardiovascular (135). El tejido
adiposo, por su parte, secreta adipocinas cuya accion influye sobre las células dseas y

también a nivel del arbol vascular (Figura 10).
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Figura 10. Representacion esquemdtica de la interrelacidn entre células dseas, sistema vascular,
tejido adiposo y metabolismo energético (Reyes-Garcia, 2011) (136)

A nivel fisicoquimico también se ha visto una gran similitud entre la composicién de la
matriz mineral y la de la placa aterosclerdtica. Se ha observado que las CMLV en un
entorno calcificante pueden sufrir una transicion fenotipica a células similares a los
osteocitos y expresar proteinas tipicamente d&seas como osteocalcina, OPG, o
esclerostina, que podrian desempefiar un papel en la mineralizacién de la placa

aterosclerdtica (137).

Respecto a la vitamina D, existe una amplia evidencia sobre su papel en la patogenia de
la ECV, ya que bajas concentraciones séricas de esta vitamina son un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de HTA, DM2 y eventos cardiovasculares asociandose
con un incremento de la mortalidad cardiovascular incluso después del ajuste de los
factores de RCV tradicionales (138). Los resultados acumulados de diversos estudios
experimentales, clinicos y epidemiolégicos sugieren que la vitamina D también puede
estar asociada con varios indices de la funcion vascular, incluido el desarrollo y la
progresién de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (139), mostrando una accién
bifasica sobre la vasculatura, ya que tanto la hiper como la hipovitaminosis se han
relacionado con una mayor calcificacién vascular (140). Sin embargo, el tratamiento con

vitamina D en la prevencion de ECV sigue sin estar indicado, ya que los estudios que han



evaluado su efectividad en la prevencion de estos eventos no han obtenido resultados

uniformes, lo cual hace que este aspecto merezca una mayor investigacion.

Por todo lo expuesto, una clinica con presencia de fracturas simultaneas en diferentes
localizaciones, una baja masa dsea vy la presencia de calcificaciones vasculares no es un
hecho fortuito y requiere de un abordaje que contemple el estudio de estos mecanismos

comunes.

Son numerosas las proteinas éseas cuya accion se ha interrelacionado con procesos
aterosclerdticos y se han asociado con la calcificacién vascular: la OC, la OPG, la
osteopontina (OPN), la proteina Gla de matriz (MGP) y la esclerostina son algunas de ellas,
sin embargo esta tesis se ha focalizado en estudiar la fraccion infracarboxilada de la OC

(OCi) y su relacién con la patologia cardiovascular.

1.3.1 Osteocalcina y osteocalcina infracarboxilada

Durante las ultimas décadas, ha tenido lugar un gran avance en la comprensién del hueso
y de las acciones ejercidas por este. Clasicamente se le ha otorgado de forma exclusiva la
funcién de soporte locomotor, sin embargo, los estudios mas recientes le han asignado
un papel protector de algunos 6rganos asi como funcion reguladora de la homeostasis
mineral y del metabolismo energético. Algunos hallazgos en modelos animales han
demostrado el papel de la OC en la regulacién de la homeostasis glucidica (141,142). Esta
pequefia proteina de 49 aminodacidos no coldgena es producida por células de la estirpe
osteobldstica y se relaciona con el proceso de mineralizacion ésea (143). Tras ser
sintetizada, la mayor parte se incorpora a la matriz extracelular del hueso, actuando como
marcador de formacion désea. Sin embargo, la OCi es liberada al torrente sanguineo,
actuando de forma directa sobre la CB pancredtica y el adipocito incrementando la
secrecion y sensibilidad insulinica, disminuyendo la glucosa plasmatica y aumentando el

gasto energético (142,144-146) (iError! No se encuentra el origen de la referencia.11).
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Figura 11. Sintesis y carboxilacion de la osteocalcina (Motyl, McCabe y Schwartzy, 2010) (147).

HA: Hidroxiapatita; K: Vitamina K; OC: Osteocalcina; OTP-PTP: Proteina tirosina fosfatasa osteotesticular;
ucOC: Osteocalcina infracarboxilada.

Ademads, esta regulacion no es unidireccional, puesto que el hueso no es un mero emisor
de sefiales endocrinas, sino que a su vez las recibe, existiendo receptores para la insulina
en los osteoblastos, cuya estimulacién aumenta la resorcion ésea y la activacién de la OC
hacia su forma metabdlicamente activa secretando OCi al torrente sanguineo (148,149)

(Figura 12).
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Figura 12. Regulacion de la activacion de osteocalcina y sefializacion del receptor de insulina en
los osteoblastos (Confavreux, 2011) (149)

InsR: Receptor de insulina; OTP-PTP: Proteina tirosina fosfatasa osteotesticular; OPG: Osteoprotegerina;
OC: Osteocalcina; ucOC: Osteocalcina infracarboxilada

Estos resultados han situado al hueso como un érgano de sostén y regulador no solo del
metabolismo dseo, sino como dérgano endocrino cuya funcion determina el metabolismo
energético mediante la secrecion de OC, atribuyendo a esta proteina un posible papel

como biomarcador para la prediccién de cambios en la homeostasis glucidica (150,151).

Algunos estudios han asociado también ala OC con algunos parametros de la enfermedad
aterosclerdtica, como la velocidad de onda de pulso (VOP) y el grosor de la intima-media

arterial en pacientes con DM2 (152) o con antecedentes de aterosclerosis (153).

A pesar de la gran evidencia que sitla a la OC y a su fraccidn infracarboxilada como un
regulador metabdlico (154—156), su funcion en el RCV en los pacientes con SM sigue sin
estar del todo clara. Hasta la fecha, los estudios que se han realizado en humanos han
analizado la relacion entre los niveles séricos de OCi con los pardmetros del RCV de forma
individual y no como un conjunto uniforme con una puntuacién global que caracterice

bien el riesgo cardiovascular de cada sujeto (154,157-159).



1.4 Prevencién de enfermedad cardiovascular y fragilidad ésea en pacientes con

sindrome metabdlico

Los grandes avances que han tenido lugar en el estudio de la etiopatogenia que sustenta
las ENT, han mostrado la gran interrelacién de diversos factores que operan en ellas vy la
complejidad terapéutica para abordarlas. Sin embargo, es cada vez mas evidente que no
solo son necesarios los avances cientifico-tecnoldgicos sino también el estilo de vida de
los sujetos, tal y como fue postulado por el exministro canadiense Marc Lalonde (160).
Asi, entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de cualquier ENT, cobran
vital importancia aquellos determinantes de salud modificables, entre los cuales los

habitos dietéticos poco saludables y la inactividad fisica predominan sobre los demas.

El gran peso que tiene la toma de decisiones sobre el estilo de vida, tanto a nivel personal
como social, determina la gran importancia de ofrecer a la poblacién consejos claros,

concisos, seguros y factibles para usarlos como herramienta para mejorar la salud.

Dada la multitud de factores de riesgo que comparten la ECV y la OP, y por ende el riesgo
de fractura, parece pertinente que una intervencién basada en la nutricion y en el
aumento de la actividad fisica centrados en la disminucién de estos factores de riesgo
pueda reducir la incidencia de ambas patologias. Dado que la obesidad es una variable
de gran peso comun a ambas entidades, su prevencion y tratamiento serdn cruciales en

el control de las patologias dseas y vasculares.

1.4.1 Calidad de la dieta

Los grupos de expertos creados por la OMS y los diferentes Institutos Nacionales de Salud
coinciden en la necesidad de una pérdida de peso en sujetos con sobrepeso u obesidad,
concretamente del 10% del peso inicial, incidiendo sobre el estilo de vida como
tratamiento primario de la ECV (161,162). El tratamiento de la obesidad plantea muchas
dificultades en la practica clinica diaria debido a la elevada tasa de fracasos a la que da
lugar. Aunque inicialmente se consiguen pérdidas de peso, a medio y largo plazo muchos

de los pacientes recuperan el peso perdido. Por ello, desde la Asociacion Americana de



Dietistas subrayan que dicha intervencion debe contar con la implementacién de una
dieta con restriccién caldrica, la practica regular de actividad fisica y el abordaje a nivel

conductual para la perpetuacion a largo plazo de estos cambios en el estilo de vida.

Desde las primeras investigaciones de Ancel Keys, el interés por analizar la influencia de
la alimentacion y de los estilos de vida sobre los eventos cardiovasculares ha ido en
constante ascenso. Gracias al primer gran estudio que analizé dicha asociacién tras el
seguimiento de 13.000 sujetos de mediana edad en siete paises diferentes durante una
mediana de 15 a 25 afios, se demostro el efecto protector de un patrén de dieta saludable

sobre la incidencia de enfermedad coronaria (163).

Mas tarde, grandes ensayos como el Look Ahead, cuyo desenlace era el desarrollo de
eventos cardiovasculares, o mas tarde el estudio PREDIMED, se han propuesto la ardua
tarea de mostrar al mundo qué tipo de dieta es la mas eficaz en la prevencion de la ECV.
El Look Ahead incluyé a 5145 participantes y estaba basado en el antiguo paradigma de
la dieta baja en grasa, disminuyendo su aporte por debajo del 30% de la ingesta
energética total, siendo menor del 10% de grasas saturadas (164). Dicho paradigma se
centraba en los efectos potencialmente adversos sobre el peso corporal y el RCV de los
alimentos grasos, dada su alta densidad energética y palatabilidad. No obstante, el
ensayo concluyd prematuramente en 2012 por falta de eficacia, ya que ademas de haber
incluido Unicamente sujetos diabéticos, mds tarde se comprobaria que una DM
relativamente rica en grasas (suplementada con aceite de oliva virgen o con frutos secos),
puede reducir en un 30% los eventos cardiovasculares frente a una dieta baja en grasa.
Ello fue gracias al proyecto PREDIMED (“Prevencion con Dieta Mediterranea”), el mayor
ensayo aleatorizado que se ha realizado en Espafia, que incluyd a 7.447 participantes

seguidos durante una mediana de 5 afios (165).

El patrén de dieta Mediterranea tradicional se caracteriza por su moderacién en la
ingesta diariay por el consumo de aceite de oliva como principal fuente de grasa dietética,
unido a un alto consumo de alimentos vegetales y frutas, cereales en su forma integral,
legumbres y frutos secos, desplazando el consumo de alimentos poco saludables tipicos
de dietas mas occidentalizadas, como el consumo de bebidas azucaradas, productos

procesados y alimentos de origen animal, principalmente las carnes rojas (166).



La asociacion que se establece entre una alta adherencia a la dieta Mediterranea (ADM)
tradicional v el riesgo de ECV esta mediada por la mejora de los distintos mecanismos
gue tienen lugar en el desarrollo del SM. De una parte, se ha visto cdmo el uso de aceite
de oliva virgen extra (AOVE) como principal grasa para cocinar produce una reduccion de
la inflamacion (167—-170), un aumento de los niveles de adiponectina y una mejora del
estado protrombdtico (171-174). La adiponectina es una adipoquina que se encuentra
disminuida en la obesidad y se relaciona con la formacion 6sea. Ademas, previene la
aterogénesis reduciendo la capacidad de adhesion de los monocitos y el acumulo de
lipoproteinas modificadas en la capa intima vascular, ademas de reducir el dafio
endotelial (175-177). Por otro lado, produce una reduccién del estrés oxidativo gracias a
la disminucion de la concentracion de lipoproteinas aterogénicas LDL oxidasas (178-180).
De otra parte, otro de los alimentos centrales de la DM son los frutos secos, que tienen
propiedades bioldgicas beneficiosas ampliamente estudiadas y un perfil de acidos grasos
saludable, con un alto contenido en acidos grasos mono y poliinsaturados. Ademas son
ricos en vitaminas, minerales, antioxidantes, fibra, fitoesteroles y aminoacidos esenciales,

Ccuya accion repercute directamente sobre los marcadores que componen el SM (181).

Tal y como han reportado algunos estudios observacionales, la adherencia a un patron
mediterraneo se ha asociado con una menor prevalencia de OP y un menor riesgo de
fractura (182-184). Segun estudios recientes, a pesar de que la poblacion adulta espafiola
con SM presenta una adherencia moderada a la DM, esta poblacién muestra sin embargo
una elevada prevalencia de ingesta deficiente de varios nutrientes, especialmente de las

vitaminas A, E, B y calcio, segun los resultados reportados por Cano-lbafiez et al. (185).

Respecto a la ingesta de vitamina D, existe en la actualidad una gran variabilidad entre
diferentes sociedades cientificas, de modo que mientras el Instituto de Medicina de los
EEUU (IOM) establece la recomendacion de concentraciones séricas de 250HD
superiores a 20 ng/mL en poblacién general sana para lograr una éptima salud dsea, la
Fundacién Internacional de Osteoporosis (IOF) lo determina el punto de corte en 30
ng/mL, el cual ha sido apoyado por sociedades cientificas de multitud de paises (186). No
obstante, recientes estudios siguen discutiendo sobre la pertinencia de este limite, al

considerarlo escaso tanto para la salud ésea como para la cardiovascular, proponiendo



en torno a 45 ng/mL para garantizar beneficios en ambas entidades, ya que, mayores
niveles de 250HD influirian mejorando la homeostasis glucidica y, de ese modo

disminuirian el RCV (187).

Sin embargo, y a pesar de esta controversia, la informacién aportada por los registros
nacionales muestra que la ingesta total de vitamina D de la poblaciéon esta por debajo de
los aportes recomendados. En personas con antecedentes de fractura osteopordtica, la
prevalencia de concentraciones bajas de 250HD puede alcanzar hasta el 100%. A nivel
mundial, se han encontrado valores de concentraciones séricas de 250HD inferiores a
30 ng/mL hasta en un 88% de la poblacion; valores por debajo de 20 ng/mL en 37% vy

hasta un 7% con valores medios inferiores a 10 ng/mL (188).

En nuestro pais, a pesar de lo paraddjico de encontrarnos con condiciones climaticas
que propician una mayor exposicion al sol, estas cifras no difieren mucho de lo
descrito a nivel global, mostrandose concentraciones por debajo de 20 ng/mL en un
80-100% de las personas mayores de 65 afios, lo cual puede deberse, de un lado, a
la escasa ingesta de alimentos ricos en vitamina D y a la escasa fortificacion de los
alimentos. Tal es asi, que en nuestro pais se han reportado cifras incluso inferiores
a las encontradas en los paises nordicos, que, al ser conscientes de la importante
limitacion a la exposicion solar que tienen, enriquecen con vitamina D la mayoria de
alimentos con el fin de compensar este déficit. Por otro lado, las altas temperaturas
en la temporada de verano en determinadas zonas del pais, que pueden llegar hasta
los 40°C, impiden la exposicion al sol durante las horas en las que las estaciones en
las que las condiciones son mas duras, lo cual determina que los valores de
calcifediol (250HD) en verano sean incluso mas bajos (189). En invierno, la situacién
no difiere mucho, ya que en algunas regiones de nuestro pais se alcanzan
temperaturas extremadamente bajas, lo cual también supone una importante

limitacion para las personas de mayor edad.

Las recomendaciones de ingesta diaria de vitamina D son 600 Ul en menores de 70
afios y de 800 Ul para mayores de 70 afios segun el Grupo de Trabajo de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y

Nutricion, indicando el tratamiento con vitamina D3 o 250HD en casos de déficit.



La suplementacién de este micronutriente estaria indicada en aquellas mujeres
postmenopdusicas osteopordticas que estén en tratamiento para prevenir las
fracturas por fragilidad, asi como en aquellas mujeres institucionalizadas cuyo
aporte dietético de calcio y de vitamina D sea insuficiente. Ademas, cualquiera de
las opciones de tratamiento con farmacos antirresortivos o anabdlicos para prevenir
la fractura por fragilidad, debe asociarse a la suplementacion de calcio y de vitamina

D (Grado de recomendacion A).

Para asegurar la salud ésea durante toda la vida, y, en especial en poblacion con un alto
riesgo de OP como el que tiene lugar en pacientes afectados por SM, es importante seguir
una dieta equilibrada y variada, que satisfaga las necesidades de ingesta de
micronutrientes. El patron de DM se encuentra estrechamente vinculado a la calidad de
la dieta que aseguran estas ingestas, especialmente la de vitamina D y calcio para la salud
6sea. Ademas, a medida que aumenta la adherencia a la DM aumenta también la
densidad de nutrientes en la dieta, lo cual sugiere que es posible mejorar la calidad de la
dieta de la poblacién mediante sencillos consejos dietéticos que contribuyan a mejorar

la adherencia a este patron en poblacién con sobrepeso u obesidad y un alto RCV (190).

1.4.2 Ejercicio fisico

Aungue aun son necesarios ensayos clinicos aleatorizados que analicen la
efectividad del ejercicio fisico en la prevencion de fracturas osteopordticas, datos de
estudios observacionales respaldan esta hipdtesis ampliamente. El ejercicio fisico se
considera un medio eficaz para estimular la osteogénesis dsea en pacientes

osteoporoticos.

Un reciente metanalisis que analizdé 13 cohortes prospectivas, concluyd que la
practica de actividad fisica vigorosa se asociaba con una reduccion del 45% en el
riesgo de fractura de cadera (IC 31-56%) en hombres y del 38% (IC 31-44%) en

mujeres (191).

La practica de ejercicio fisico regular esta indicada tanto en la prevencién de OP

como de ECV, recomendandose disminuir el sedentarismo a través de una



intervencion conductual que reduzca los periodos prolongados de actividades como
ver la television u otras pantallas (mdviles, ordenadores, tablets, kindles, etc). Se
recomienda también alternar o instaurar en la rutina medios mas saludables como
el traslado en bicicleta o a pie siempre que ello sea posible, asi como evitar la
sedestacion prolongada realizando descansos regulares cada hora o cada 2 horas,

realizando estiramientos o un breve paseo (192).

Para ello, los objetivos primarios a conseguir en el paciente con SM se basan en
aumentar hasta al menos a 30 minutos diarios de actividad continua e intermitente
de intensidad moderada, y aumentarla paulatinamente hasta 1 hora de duracion y
de intensidad. De este modo, se lograria el cumplimiento de las recomendaciones
dictadas por la OMS, con la practica de actividad fisica aerdbica moderada durante
un minimo de 150 minutos semanales o de 75 minutos semanales de actividad fisica
vigorosa o una combinacion equivalente entre ambas, pudiéndose aumentar hasta
los 300 minutos de actividad moderada y hasta 150 minutos de actividad vigorosa

con el fin de obtener alin mayores beneficios.

La actividad fisica aerdbica debe sin embargo ir acompafiada de otro tipo de
entrenamientos. En un metanalisis de datos de 1061 mujeres postmenopausicas de
11 ensayos clinicos aleatorizados, pudo comprobarse que la combinacion de
diferentes tipos de ejercicio es una estrategia efectiva en la prevencién de la pérdida
osea. Por ello, la practica de ejercicios de fortalecimiento muscular de los grandes
grupos musculares al menos 2 dias semanales tiene un alto grado de
recomendacion, ya que el aumento de masa muscular se asocia con un aumento de
la DMO gracias a la carga mecdnica que, a través de la activacion de vias de
sefializacion que tiene lugar en los osteocitos, promueve el metabolismo éseo (193).
Numerosos estudios han respaldado la hipdtesis de unidad hueso-musculo gracias a
su conexién a nivel mecanico y metabdlico. Se ha observado cédmo el musculo
esquelético desempefia una funcién endocrina, ya que, a través de la secrecidon de
mioquinas puede modular la comunicacién musculo-hueso y también puede afectar
de forma indirecta al hueso a través de acciones en otros tejidos (194). De modo
gue, una pérdida de masa muscular como la que determina la sarcopenia guarda

una gran relacién con la osteoporosis debido a la confluencia de factores de riesgo



comunes como son el estado inflamatorio, el estrés oxidativo y las modificaciones
hormonales, los cuales se ven acelerados por la inactividad fisica (195). El aumento
de la masa muscular ha demostrado ademds un papel osteoprotector, no solo
gracias al aumento en la DMO de cadera, sino a nivel de la MO, mejorando la calidad
del hueso, tal y como se ha visto en pacientes mayores con obesidad sometidos a

una intervencion para el aumento de la actividad fisica (196).

Asi mismo, ejercicios que contribuyen al entrenamiento de la flexibilidad y del
equilibrio disminuyen el riesgo de caidas en pacientes con un mayor riesgo de
fractura, ya que ayudan a mantener y a aumentar la amplitud de movilidad articular

(197).

Por otro lado, si la realizacién de este ejercicio fisico tiene lugar al aire libre, se
conseguiria un beneficio doble, ya que se estaria incidiendo sobre los factores de
riesgo asociados a la ECV y a la OP asi como en el aumento de la exposicion solary,

por lo tanto en la produccion de vitamina D.

Se ha podido comprobar como gracias a la actividad fisica y a una dieta hipocaldrica,
mujeres sedentarias y con obesidad aumentaron la masa magra y disminuyeron la
masa grasa mediante la diferenciacién y la actividad de los osteoblastos de rescate,
probablemente debido a una reactivacién de la via Wnt /B-catenina, lo cual sugiere
gue un estilo de vida adecuado puede mejorar la alteracién metabdlica esquelética

inducida por la obesidad (198).

Si bien una dieta hipocaldrica y la pérdida de peso inducida indicada en poblacién
obesa pueden provocar una disminucién de la DMO, se ha mostrado coémo ello
puede paliarse si se acompafia de la practica regular de entrenamiento fisico el cual
muestra un efecto osteoprotector, obteniendo mejores resultados en los
marcadores de MO que aquellos en los que no se realizaba ejercicio fisico (199). Del
mismo modo, a través del ejercicio se produce un aumento de la formacion ésea,
disminuyendo la expresidn de esclerostina por parte del osteocito y favoreciendo asi
la osteoblastogénesis (200). Estos cambios en los biomarcadores del metabolismo
6seo se ven reforzados por el aumento de la carga mecanica que tiene lugar en la

practica de ejercicio.



Por otra parte, se ha comprobado cémo en sujetos con SM no diabéticos una pérdida de
peso junto a la practica de ejercicio regular puede aumentar los niveles de OC asociada a
un aumento de la sensibilidad insulinica, a la mejora del perfil lipidico asi como a una

reduccién de la grasa visceral y a un incremento de masa muscular (201).

Por todo ello, puede concluirse que el ejercicio fisico regular en la vida adulta
mantiene la salud 6sea aumentando la DMO, no solo reduciendo la incidencia de
fracturas osteoporoticas y de las caidas asociadas sino aumentando de manera
significativa la formacion dsea vy, por ende, la DMO de la poblacion general y de
forma especifica la de poblaciones mas vulnerables. Se ha mostrado como aquellas
personas de mayor edad con una practica regular de entrenamiento
multicomponente que combinan diferentes tipos de ejercicio (aerdbicos,
fortalecimiento, resistencia progresiva, equilibrio y baile) tienen una mayor DMO
que personas de menor edad que no practican actividad fisica y son consideradas
como sedentarias, especialmente a nivel trabecular con adelgazamiento de las

trabéculas e incluso la pérdida de conexién entre las mismas (202—-204).

1.4.3 Tratamiento farmacoldégico

A pesar de que el SM es un clUster en el que confluyen varios problemas de salud, para
su manejo terapéutico mediante tratamiento farmacoldgico se establecen una serie de
intervenciones terapéuticas seguin la entidad que se encuentre afectada (10). En el caso
de la alteracion del perfil lipidico y de la dislipidemia aterogénica, el gold estdndar de la
prevencién primaria consiste en disminuir los niveles de colesterol total por debajo de los
180 mg/dLy de LDL-C por debajo de los 100 mg/dL. Los objetivos secundarios se centran
en la disminucion de los triglicéridos por debajo de 150 mg/dL asi como aumentar los de
HDL-C hasta al menos a 40 mg/dL en hombres y a 50 mg/dL en mujeres, sin establecerse
prioridad entre ambos marcadores. Para ello, la primera linea de accidn es el control de
los factores de riesgo no lipidicos mediante la intervencién en el estilo de vida a través de
los cambios en la dieta y el ejercicio previamente expuestos. Tras ello, en caso de no
obtener los resultados deseados en el perfil lipidico, se iniciaria el tratamiento con

estatinas. Las estatinas reducen todas las lipoproteinas que contienen ApoB y son



efectivas para alcanzar los objetivos de ATP Ill para LDL-C, asi como para no HDL-C (11).
El consenso acerca de su efectividad sobre la prevencién de eventos cardiovasculares es

ademas unanime.

En pacientes con unas cifras de triglicéridos por encima de los 200 mg/dL, las sociedades
europeas recomiendan como tratamiento de eleccion un fibrato. Los fibratos, derivados
del acido fibrico (acido clorofenoxiisobutirico), actian estimulando los receptores
nucleares denominados “receptores activados de proliferacion de los peroxisomas”
(PPAR), mejorando todos los componentes de la dislipemia aterogénica y reduciendo el
riesgo de ECV en pacientes con SM. Otra alternativa es la niacina o los acidos grasos
omega 3 asociados al fibrato, con el fin de alcanzar una mayor potencia
hipotrigliceridemiante. Para el incremento de HDL-C, el farmaco mas eficaz es la niacina,
ya que las estatinas tienen un efecto mas limitado sobre este marcador. En aquellos casos
en los que se hayan controlado las cifras de LDL-C y persista la dislipemia aterogénica, la
Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, junto a las sociedades de Atencion Primaria,

sefialan la necesidad de valorar la adicidn de un fibrato.

La estrategia para el control de las cifras de tension arterial en los pacientes con SM hasta
alcanzar cifras por debajo de los 140/90 mm Hg, una vez garantizada la adecuacion del
estilo de vida, es la de iniciar el tratamiento farmacoldgico hasta la dosis maximay de no
ser suficiente, afiadir un segundo y hasta un tercer farmaco, también hasta dosis
maximas. Los cuatro grupos de farmacos antihipertensivos clasicos son los inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de
angiotensina (ARA), los antagonistas del calcio y los diuréticos tiazidicos, como
principales. Otros farmacos de uso muy frecuente son también los betabloqueantes

(192).

Respecto al manejo de la DM2, dada la pluripatologia que presentan estos pacientes, la
toma de decisiones dependera de las caracteristicas de la propia enfermedad asi como
de las del paciente, orientando los objetivos hacia el control metabdlico y hacia la
prevencién de complicaciones a nivel macro y microvascular asi como a la mejora de la
calidad de vida del paciente. Tal y como la IDF ha consensuado, los objetivos consisten en

el mantenimiento de cifras de hemoglobina glicosilada (HbAlc) por debajo del 7%. Para



ello el abordaje farmacolégico se realiza con los principales hipoglucemiantes:
biguanidas, sulfonilureas, meglitinidas, inhbidores a-glucosidasa, agonistas del receptor
del péptido similar al glucagdn, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, inhibidores del
contransportador de sodio y glucosa y los diferentes tipos de insulina. La eleccion de uno
o varios de estos farmacos se realizara atendiendo a las caracteristicas especificas de cada
paciente como la edad, las cifras de HbAlc, la existencia de otras patologias como la

insuficiencia renal crénica y la existencia de obesidad.

Existe gran variabilidad en la toma de decisiones respecto a cuando incluir tratamiento
para reducir el riesgo de fractura dependiendo de la sociedad cientifica, por lo que se
encuentra disponible un gran nimero de guias de practica clinica con diferentes criterios
para el diagndstico y tratamiento para la prevencion de la OP y del riesgo de fractura.
Algunas de estas guias recomiendan el inicio de tratamiento farmacolégico atendiendo a
la DMO que presenten los pacientes determinada por DXA convencional, estando
indicado en aquellos pacientes cuyo T-Score sea inferior a-2 0 -2.5 en caso de historia de
fractura previa en la vida adulta, antecedentes familiares, tabaquismo o IMC por debajo

de 18 m/kg? (205,206).

El tratamiento farmacoldgico de la OP estd destinado generalmente a prevenir la
aparicion de fractura y se clasifican en dos grupos: los antirresortivos, que tratan de
bloguear la actividad de los osteoclastos: los bifosfonatos, raloxifeno, la terapia hormonal
sustitutiva (TRH) y denosumab, y las terapias anabdlicas, que aumentan la formacién de
hueso, actuando sobre los osteoblastos produciendo un aumento persistente en la masa

0sea, como las hormonas paratiroideas.

El uso de bifosfonatos estd indicado para reducir el riesgo de fractura de cualquier
localizacion (vertebral, no vertebral y cadera) siendo el alendronato oral, risedronato oral
y el zoledronato endovenoso (de uso exclusivamente hospitalario) los mas utilizados. Han
demostrado su eficacia en hombres con OP y en mujeres postmenopdausicas
osteoporodticas con un grado de recomendacién A. El denosumab, que es un anticuerpo
anti RANKL que evita la resorcién ésea, también esta indicado por reducir tanto las
fracturas vertebrales como las no vertebrales y de cadera (grado de recomendacion A).

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos, como el raloxifeno oral,



también han demostrado ser eficaces en la reduccion de la fractura vertebral en mujeres
postmenopausicas osteoporodticas (grado de recomendacion A). Aunque su uso esta
menos extendido por sus efectos secundarios a nivel vascular, el ranelato de estroncio
oral mostrd eficacia en la reduccién de fractura vertebral y no vertebral en mujeres
postmenopausicas con OP, pero su uso esta restringido a pacientes con alto riesgo de
fractura y sin riesgo de ECV. Los farmacos osteoformadores como la parathormona
intacta (PTH 1-84) vy su andloga teriparatida (PTH recombinante humana 1-34), han
mostrado ser eficaces en las mujeres postmenopausicas osteoporoticas. La teriparatida
también ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales

(recomendacion A).

Recientemente, un ensayo clinico que evalué la efectividad del romosozumab, se
demostré como este nuevo anticuerpo monoclonal anti-esclerostina bloquea la
esclerostina, promoviendo la formacién dsea y revelando un rdpido aumento en la DMO,

lo que conduce a un menor riesgo de fracturas (207,208).
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2 JUSTIFICACION

El SM representa un conjunto de entidades que confiere un alto RCV a los pacientes que
lo padecen, siendo ademas un factor de riesgo comun a otras patologias muy frecuentes
en nuestro entorno como la OP y las complicaciones derivadas de esta. Sin embargo, la
gran variabilidad que existe en cuanto a caracteristicas clinicas y bioquimicas entre los
pacientes con esta etiqueta diagndstica, dificulta la posibilidad de establecer una
estratificacion del RCV que permita dirigir intervenciones de prevencién especificas en
aquellos individuos de mayor riesgo. Tal y como se ha descrito previamente, el consenso
en la determinacion de los diferentes componentes que integran el SM ha sido una ardua
tarea. Esto ha dado lugar a una infraestimacion de la gravedad y del riesgo de
complicaciones en algunos pacientes. Las complicaciones cardiovasculares y a las
alteraciones metabdlicas que preceden a la DM2 son las que suponen una mayor
morbimortalidad a nivel mundial con un coste socioecondémico asociado en constante
ascenso. La fragilidad dsea, por su parte, supone un problema de salud de elevada
prevalencia con la desventaja afiadida de tratarse de una patologia silente, cuyos efectos
son visibles, en la mayoria de los casos, cuando se ha producido la primera fractura por
fragilidad y la capacidad de prevencion es limitada. Este hecho implica que la OP sea una
patologia, en muchas ocasiones, infradiagnosticada. Por otro lado, las técnicas
diagndsticas estandares utilizadas para la evaluacién de la masa désea en la practica clinica
habitual, en ocasiones no reflejan fielmente el estado 6seo de algunos grupos de
poblacion, como son los pacientes con DM2 o las mujeres postmenopausicas, en quienes
la prevencion y tratamiento de la OP resultan cruciales para paliar los impactos en salud
gue provocan las fracturas osteopordticas. Recientemente se han desarrollado nuevas
técnicas de imagen, capaces de evaluar no sélo la masa dsea sino también la calidad a
través del analisis de la MO. El uso de estas técnicas en combinacién con las usadas
convencionalmente, puede aportar informacion adicional mejorando la identificacién de

aquellos pacientes con mayor riesgo de fractura.

El entendimiento de la etiopatogenia de la OP asi como la comprensién de las
interrelaciones que se establecen con otras entidades como la ECV a través de

mecanismos reguladores del metabolismo dseo resulta crucial para el desarrollo de



algoritmos o herramientas diagndsticas, preventivas y terapéuticas que disminuyan el
RCV y de fracturas por fragilidad. La osteocalcina y su fraccion infracarboxilada, ademas
de actuar como moduladores del metabolismo mineral, han mostrado un papel en la
regulacion del metabolismo energético y el incremento de su concentracion sérica se ha
asociado con un menor riesgo cardiovascular a través de la mejora del perfil lipidico y el
metabolismo glucidico. Sin embargo, los resultados en poblacion con SM, siguen sin ser
del todo contundentes. En este contexto, consideramos pertinente profundizar en el
analisis de la relacion entre los niveles séricos de esta proteina y el RCV asi como con
habitos de vida modificables como son la calidad de la dieta, la practica de actividad fisica
y la pérdida de peso. Ello podria suponer una nueva estrategia diagnostica y terapéutica
para la mejora de la salud cardiovascular y dsea y de la calidad de vida de los pacientes

con SM.
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La pérdida de peso inducida por una dieta equilibrada, unida a la practica de actividad
fisica regular, puede reducir la incidencia de SM vy el desarrollo de DM2, asi como la
aparicién de complicaciones cardiovasculares y dseas. Es mas, esta mejora en el estilo de
vida podria asociarse a una mejora de la calidad d6sea, determinada por la medicién de
parametros de DXA, MO, de |la determinaciéon de OCi, involucrada en el metabolismo dseo

y cardiovascular, asi como de la prediccion de riesgo de fractura a los 10 afios.

Objetivo 1: Analizar la evolucién de los factores determinantes del SM, la DM2, el RCV y

los valores séricos de OCi al inicio del estudio, a los seis y a los doce meses de seguimiento.

Objetivo 2: Analizar la relacion entre los factores determinantes del SM, la DM2, el RCV y
los niveles séricos de OCi segun la pérdida de peso, la adherencia a la dieta mediterranea

y el nivel de actividad fisica en la poblacién de estudio.

Objetivo 3: Determinar la calidad ésea mediante DXA, TBS y riesgo de fractura segun la
puntuacion de FRAX en un subgrupo de mujeres de la cohorte y analizar su relacién con

la OCiy los pardmetros del RCV.

Objetivo 4: Evaluar la influencia que ejerce la calidad de la dieta mediterranea, la pérdida

de peso y el ejercicio fisico sobre la salud dsea en este subgrupo de mujeres.



3 HYPOTHESIS AND AIMS

Weight loss promoted by a balanced diet along the regular exercise practice can reduce
the metabolic syndrome (MetS) incidence and type 2 diabetes (T2D) development and
the cardiovascular complications and bone disorders they cause. Moreover, those
lifestyle improvements could be associated with the improvement of the bone quality
determined by bone microarchitecture measurement, bone mineral density (BMO) and
ucOC, involved in both bone and cardiovascular metabolism and bone fracture risk at 10

years though FRAX index.

QOur aims are:

Objective 1: To analyze the evolution of the MetS and T2D factors, cardiovascular risk and

serum levels of ucOC at baseline and after six and twelve months of follow-up.

Objective 2: To analyze the influence of weight loss, Mediterranean diet adherence and
physical activity on MetS and T2D factors, cardiovascular risk and serum levels of ucOC in

the study population

Objective 3: To determine bone quality though BMD assessment, TBS and FRAX score and
to analyze its association with ucOC serum levels and cardiovascular risk parameters in a

sample of women from the cohort

Objective 4: To evaluate the influence that diet quality, weight loss along and physical

exercise can have on those women bone health.
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4 PACIENTES Y METODOS

4.1 Poblacidn de estudio

4.1.1 Caracteristicas de la poblacién

El estudio fue desarrollado de acuerdo con la Declaracidén de Hensinki y cumpliendo con
las Normas de Buena Practica Clinica. Los participantes firmaron un consentimiento
informado para la recoleccién, almacenamiento y uso de sus muestras bioldgicas y

variables clinicas con el fin de la presente investigacion.

Los pacientes fueron reclutados de manera consecutiva desde diciembre de 2014 hasta
diciembre de 2016, desde las consultas de atencién primaria de los siguientes centros de
salud de Granada: La Chana, Gran Capitan, Salvador Caballero, Zaidin Centro y Zaidin Sur,
de manera consecutiva. Dichos centros fueron seleccionados por conveniencia (criterios
de accesibilidad para los investigadores y presencia de al menos dos médicos de familia

interesados en colaborar en el estudio).

4.1.2 Criterios de inclusién y exclusion

La poblacion elegible la constituyeron mujeres y hombres con edades comprendidas
entre los 55-75 afios (hombres) y 60-75 afios (mujeres), pertenecientes al Sistema
Nacional de Salud o a mutuas privadas de Granada, con diagndstico de SM segun la NCEP

(10) y que cumplieran con los siguientes criterios de seleccioén:



Tabla 2. Criterios de inclusion y de exclusion

Edad Hombres de 55-75 afios Mujeres de entre 60-75 afios

IMC: 27-40kg/m?

Cumplimiento de al menos 3 criterios de SM:
Triglicéridos = 150 mg/dL o tratamiento con fibratos
Glicemia = 100 mg/dL o tratamiento con antidiabéticos orales
Hipertension > 130/85 mm Hg o medicacién antihipertensiva
HDL-C < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres

Circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres

Criterios de exclusion

Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito o comunicarse
con el personal del estudio.

Incapacidad para seguir las visitas programadas (individuos institucionalizados, falta
de autonomia, incapacidad para caminar, falta de un domicilio estable, planes de viaje, etc.)

Institucionalizacién (que el paciente habite en residencias o centros de larga estancia).

Historia documentada de ECV previa: angina de pecho, infarto de miocardio, revascularizacion
coronaria, accidente cerebrovascular (isquémico o hemorragico, y ataques isquémicos
transitorios), enfermedad arterial periférica diagnosticada con técnicas de imagen vascular,
arritmias ventriculares; fibrilacién auricular no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
miocardiopatia hipertrofica, e historia de aneurisma adrtico.



Historia documentada de fractura osteopordtica previa

Céncer activo

Presencia de otra enfermedad que suponga a priori una expectativa de vida inferior a 2 afios.

Historia de enfermedad inflamatoria intestinal.

Inmunodeficiencia o estado VIH positivo.

Cirrosis o insuficiencia hepatica.

Trastornos psiquidtricos graves: esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos de la conducta
alimentaria, depresion con hospitalizacién en los ultimos 6 meses.

Consumo problematico de alcohol o sindrome de dependencia alcohdlica (o ingesta total diaria
de alcohol> 50 g) o abuso de drogas en los ultimos 6 meses.

Historia del trasplante de drgano vital.

Cualquier condicion severa de comorbilidad con menos de 24 meses de esperanza de vida.

Infeccion aguda o inflamacion (por ejemplo, neumonia)

Tratamiento concomitante con farmacos inmunosupresores o agentes citotoxicos.

Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

Cualquier otra condicion que pueda interferir con la realizacion del protocolo del estudio.



Tras la seleccién inicial realizada por los médicos de familia, 415 personas fueron
evaluadas para determinar el grado de elegibilidad. De ellas, 119 no cumplieron los
criterios de inclusién; finalmente 296 sujetos fueron reclutados para participar en el
estudio.

El presente estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada (0425-N-18; 27/07/2018). Las bases de datos con la
informacion de los participantes se encuentran anonimizadas, de manera que los datos
personales y su relacion con el cédigo de identificacion se conservan en un fichero

independiente sin acceso a internet.

4.2 Diserio del estudio

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo. Se realizd un seguimiento de un afio de
los sujetos de estudio, tras su inclusién en el estudio de manera consecutiva. Los datos

de esta tesis son los recogidos entre enero de 2015 y diciembre de 2017.

4.3 Variables del estudio

Se determinaron las siguientes variables de estudio de forma basal, a los 6 y a los 12

meses de seguimiento en todos los sujetos de estudio:

4.3.1 Variables sociodemograficas

e Sexoy edad: La edad se consideré como variable numérica o categorizada en dos
grupos en base a la edad de jubilacion (inferior y superior a 65 afios).

e Sjtuacion laboral: fue recogida en segun las categorias: “Trabajo remunerado”,
“Ama de casa”, “Jubilado/a”, “Parado/a”.

e Estado civil: se recogidé segun las categorias: “Soltero/a”, “Casado/a”, “Viudo/a” y
“Divorciado/a o Separado/a”.

e Nivel educativo: se consideraron las categorias: “Estudios primarios”, “Estudios

secundarios o bachillerato”, “Técnico escuela universitaria” y “Estudios

superiores o similares”.



4.3.2 Variables clinicas

e Se recogid informacién relativa a antecedentes personales, prescripcion
farmacoldgica y uso de suplementos nutricionales y presencia de DM?2.

e La altura, el peso vy la circunferencia de la cintura y cadera se midieron por
duplicado al inicio de acuerdo con los procedimientos estandar. El peso se
determind con una precision de 100 g utilizando una bdscula clinica con el
paciente en ropa ligera y sin zapatos o accesorios. La altura y la circunferencia de
cintura y de cadera se midieron con una precision de 1 mm usando para ello un
tallimetro con pie fijo y una cinta antropométrica respectivamente. La
circunferencia de la cintura se midio en el punto medio entre la Ultima costilla y
la cresta iliaca y el perimetro de la cadera se midid en la parte mas ancha de los
gluteos. A partir de estas variables se determind el peso perdido total y el
porcentaje de peso perdido.

e El IMC fue calculado en la primera visita con la férmula de Quetelet (peso
(Kg)/altura (m?)) y se categorizd en sobrepeso u obesidad segun la clasificacion
dada de la OMS (209).

e La presion arterial se determind 3 veces tras permanecer en reposo durante 5
minutos con un esfigmomandmetro de mercurio estandar (12 cm de largo y 35
cm de ancho) para, posteriormente, calcular el valor medio. Tras ello, se calculd
la tension arterial (TA) media con la ecuacién: (2 x tension arterial diastélica +

tension arterial sistélica)/3) (210).

4.3.3 Variables bioguimicas

Se recogié una muestra de sangre en ayunas y una muestra de la primera orina de la

mafana.

e Determinaciones bioquimicas en suero: Se obtuvo un tubo primario de 10 mL de
sangrey se conservo a 42 C hasta su tratamiento. Se centrifugd a 1.700 g durante

15 minutos a temperatura ambiente para la extraccion del suero. Tras ello, el



suero fue alicuotado en crioviales de 500 ulL para su posterior congelacién a -
80¢°C.

e El perfil lipidico (colesterol total (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL) y triglicéridos
(mg/dL), los niveles de glucosa basal (mg/dL) y HbAlc (%), se determinaron
mediante técnicas de laboratorio habituales en la Unidad de Analisis Clinicos del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

e Lasconcentraciones séricas de OCi se determinaron en el laboratorio del Instituto
de Investigacién Biosanitaria de Granada mediante un kit ELISA Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) cuantitativo (Biomédica, Austria (211)) mediante ensayo
de tipo sandwich. En este procedimiento, el antigeno queda inmovilizado entre
dos anticuerpos: uno de captura y otro de deteccién. De forma inicial, se afiade la
muestra problema, que contiene el antigeno de interés, uniéndose al anticuerpo
de captura que estd fijado en la placa. Después se aflade el anticuerpo de
deteccidon que se une al antigeno junto al anticuerpo de captura. Por ultimo, se
afiade el sustrato que, al reaccionar con la enzima proporciona una sefial visible
que permite la deteccién y/o cuantificacion del antigeno de estudio. La
concentracién de OCi se determind gracias a un fotometro adaptado para
aplicaciones de inmunoensayos enzimaticos mediante la comparacion de sus
absorbancias especificas con la absorbancia obtenida a partir de la curva estandar
especifica para cada ensayo. La prueba de precision se realizd mediante la
determinacion de las variaciones intraensayo e interensayo determinando un 6%
y 10% respectivamente, que fueron consistentes con las informadas por el

fabricante en ambos casos. Todas las mediciones se determinaron por duplicado.

4.3.4 Pardmetros 6seos

Se determind la DMO por densitometria convencional a una sub-muestra de 46 mujeres
de forma voluntaria provenientes de la cohorte general al inicio del estudio, de las cuales
a 31 se les repitié la prueba a los 12 meses de seguimiento. A partir de los valores de
DMO de la columna lumbar, se analizé la MO mediante TBS a 17 de estas mujeres a nivel

basal y a 35 los 12 meses de seguimiento. Asi mismo se determiné la probabilidad de



fractura a los diez afios ajustada por los valores de DMO de cuello femoral mediante la

herramienta FRAX®.

La DMO se determind al inicio v a los 12 meses de seguimiento mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) en columna lumbar y cadera
izquierda en la UGC de Medicina Nuclear del Hospital Universitario San Cecilio,
empleando para ello el equipo Hologic QDR4500 (Waltham, MA) con calibracion
diaria mediante un fantoma normalizado (Hologic X-Caliber, Hologic Inc.,
Walthman, MA). Esta técnica utiliza radiografias digitales cuantitativas para medir
de forma exacta y rapida el contenido mineral éseo en gramos y la DMO en g/cm?.
Para la clasificacion de la DMO en el rango de normalidad, osteopenia u
osteoporosis, se utilizd el valor de T-Score, siendo este el nimero de desviaciones
estandar en que difiere la DMO del paciente de los valores normales pico para un
adulto sano de 30 afios del mismo sexo y grupo étnico. Se realizaron
determinaciones en columna lumbar (vértebras L1, L2, L3 y L4) y fémur proximal
(cadera total y cuello femoral). La precision de la medida fue superior al 1%
(coeficiente de variacién = 1.0% con DMO = 1.0 g/cm?) y la resolucién espacial de
1.5 mm. Esta técnica requiere de un tiempo de realizacion de la prueba inferior a
cinco minutos para cada localizacién y la radiacién a la que se somete al paciente
de 2.9 - 5.0 mR, lo cual equivale a la décima parte de la recibida durante la
realizacion de una radiografia simple de torax.

La determinacion de la MO se realizd de forma basal y a los 12 meses de
seguimiento mediante el software TBS iNsight®. Esta técnica no invasiva brinda
informacion de manera indirecta sobre la microarquitectura trabecular a partir de
la DMO de la columna lumbar mediante la aplicacién de un andlisis de regresion
multiple y un complejo modelo matematico de relacion 3D/2D, analizando
variaciones de pixeles en una escala de grises de imagenes en 2D. Una alta
puntuacion representa una MO resistente a las fracturas mientras que una baja
puntuacion refleja una MO débil y propensa a fracturas (212).

La probabilidad de fractura a los diez afios para poblacién espafiola se calculd
gracias a la herramienta FRAX®, desarrollada por la Universidad de Sheffield con

la  colaboracion de la  OMS, disponible en la pagina web



4.3.5

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=4. Las variables continuas

introducidas fueron edad, peso vy talla; y de forma dicotémica el sexo, la
prevalencia de fractura previa, antecedentes familiares de fractura de cadera,
tabaquismo, tratamiento con glucocorticoides sistémicos, exceso de ingesta de
alcohol (3 0 mas dosis diarias), prevalencia de artritis reumatoide y prevalencia de
OP secundaria. La puntuacion obtenida se ajusté por la DMO del cuello femoral y

por la puntuacion de TBS cuando se disponia de esta.

Variables sobre habitos de vida

Calidad de la dieta: se recogié mediante el cuestionario de 14 items de adherencia
a la dieta mediterranea (213). Tras ello, se recodific6 en una nueva variable
dicotomica en funcion de la puntuacidn obtenida, clasificdndose en “Buena
adherencia” una puntuacion igual o superior a 9 y en “Mala adherencia” si era
inferior a 9.

Actividad fisica: se evalu6é mediante diferentes cuestionarios:

o El Cuestionario Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA) 1 se utilizd
para valorar el nivel y la intensidad del ejercicio fisico aerdbico
previamente validado para personas adultas. Es un cuestionario de 7
items que recoge el tipo de, la duracion y la frecuencia semanal de la
actividad fisica (214). La variable fue codificada en tres categorias:
“Sedentario”, “Moderadamente activo” o “Activo”.

o Cuestionario basado en el cuestionario del estudio Nurses’ Health Study
validado en poblacion espafiola para evaluar el nUmero de horas que pasa
el individuo sentado. Se considerd como sedentarias a aquellas personas
gue pasaban 7 horas o mas diarias sentadas (215).

o Test de la silla: para la evaluacion de la fuerza de la musculatura del
miembro inferior se ha elegido la prueba Chair Stand Test (216). La prueba
consiste en contabilizar el nimero de veces que el participante es capaz

de levantarse de la silla en 30 segundos.



4.3.6 Estimacion del RCV

4.3.6.1 Cardiovascular Z-Score (CV-ZS)

Con el fin de establecer el RCV de la poblacion de estudio, se calculé un Z-Score
incluyendo los factores de RCV utilizados para el diagndstico de SM (CV-ZS): perimetro de
cintura, TA media, HDL-C, triglicéridos y glucemia en ayunas segun los criterios de la NCEP
(10). La puntuacién Z de cada factor de RCV se calculé utilizando la media y la desviacion
estandar (DE) estratificada por sexo, aplicando la ecuacion (X- media (X)) / DE), siendo X
la variable de interés. El CV-ZS fue el promedio de las puntuaciones Z de los niveles de
triglicéridos, glucemia, perimetro de la cintura, TA media y la puntuacion Z inversa de

HDL-C (217,218).

4.3.6.2 Framingham y REGICOR

Con el fin de correlacionar el CV-ZS con otros scores de RCV validados, se calcularon los
scores Framingham y REGICOR. El primero se determind de acuerdo con la ecuacion
descrita por Wilson P.W. et al. 1998 (85). El score REGICOR, que consiste en una
adaptacion del primero para la poblacion espafiola, se determind con la calculadora en

linea disponible en www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/ (219).

Ambas puntuaciones incluyen variables de RCV ajustadas por edad y sexo (colesterol
total, HDL-C, PAS y PAD), la presencia de DM2 y el consumo de tabaco (ambas variables

recogidas de forma dicotdmica).

4.4 Andlisis estadistico

4.4.1 Estimacion del tamafio de muestra

Previamente al inicio del reclutamiento se procedid a realizar el calculo del tamafio
muestral asumiendo una variacion de al menos un 20% sobre los niveles basales de OCi

en aquellos pacientes con una disminucion de al menos el 10% de su peso corporal (220).



Con un error alfa del 5% y una potencia del 90%, estimandose un tamafio muestral
minimo necesario de 206 pacientes, totalizando 242 sujetos de estudio asumiéndose un

15% de pérdidas.

4.4.2 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el software SPSS version 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).
En el analisis descriptivo se estimdé la distribucion de frecuencias para las variables
categoricas, que fueron representadas como porcentajes; mientras que para las variables
continuas se estimaron los datos de tendencia central y dispersion y se expresaron como
media * DE. Para evaluar la normalidad de las variables se utilizd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se realizd una transformacion logaritmica de las variables que no

seguian una distribuciéon normal.

Las asociaciones entre variables continuas se describieron mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson. Para el estudio comparativo de las variables continuas se
utilizaron los test de contraste de hipdtesis cldsicos: test de comparacién de medias T
Student y analisis de varianza de una via ANOVA. La prueba de Chi Cuadrado de Pearson
(x2) se utilizd para comparar categoricas variables entre grupos. Cuando la comparacién
entre grupos requirié un ajuste por covariables, se realizé un analisis univariante de
varianza (ANCOVA) utilizando un modelo factorial lineal general. Las asociaciones entre

variables continuas fueron descritas por el coeficiente de correlacion de Pearson.

El control de factores de confusion se realizé mediante modelos de regresién lineal y
modelos de regresién logistica multiple, que permitieron estimar las OR crudas vy
ajustadas, asi como sus intervalos de confianza (IC). La significacién estadistica se

establecio en p <0,05 (dos colas) y p <0,10 para el analisis de regresion lineal multiple.

Para analizar la utilidad de algunas variables como predictor del RCV o de DM?2, se
construyod una curva ROC, acronimo de Receiver Operating Characteristic, o Caracteristica
Operativa del Receptor, siendo el area bajo la curva (AUC por sus siglas en inglés Area
under the curve) la probabilidad de predecir un evento. Los valores de AUC superiores a

0,75 indican un buen rendimiento predictivo (221).



RESULTADOS



5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacién de estudio.

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de la
poblacion de estudio estratificadas por sexo. La edad media fue significativamente mas
alta en mujeres (65.8 + 4.1 afios) que en hombres (62.1 + 5.1 afios). Ello se debié a que
la edad minima para la inclusidon de las mujeres en el estudio se establecié en 60 afios,
mientras que en los hombres era de 55 afios. Se observd que la gran mayoria estaban
casados, sin embargo, la proporcién de mujeres viudas y/o solteras fue significativamente
mayor. Respecto al nivel educativo, también se observaron diferencias por sexo, ya que

la proporcién de mujeres con una titulacion superior fue muy inferior a la de hombres.

La prevalencia de DM2 en esta poblacion fue del 20.9%, sin observarse diferencias por
sexo (20.15% en hombres y 22.01% en mujeres). La prevalencia de HTA en ambos sexos
fue superior al 90%: el 93.33% de los hombres y el 90,68% de las mujeres reportaron
cifras de tension arterial superiores a 130/85 mm Hg o tenian prescripcién de medicacion
antihipertensiva (71.85% de los hombres y el 75.78% de las mujeres), sin observar
diferencias por sexo. Sin embargo, las cifras de tensién arterial resultaron
significativamente mas altas en hombres (142.4 + 16.4/88.4 + 10.2 mm Hg) que en
mujeres (134.9 + 17.2/83.8 + 9.5 mm Hg). La prevalencia de dislipemia en la poblacion de
estudio fue del 35% sin observar diferencias por sexo, sin embargo, al analizar el perfil
lipidico basal en ambos sexos, se comprobd que las cifras de colesterol total, HDL-Cy LDL-
C fueron significativamente superiores en mujeres que en hombres (193.4 + 32.3 mg/dL;
45.5 +9.6; 118.8 mg/dL + 28.9 mg/dL vs 207.7 + 37.3 mg/dL; 53.0 + 10.1 mg/dL; 127.1 +
35.2 mg/dL respectivamente). Los niveles de triglicéridos también fueron superiores en
mujeres, pero sin diferencias significativas. Respecto al perfil glucémico, no se observaron
diferencias significativas por sexo en los niveles de glucemia ni de HbAlc, aun cuando se

estratificd por la presencia de DM2.

Los datos referentes al metabolismo mineral y la fragilidad ésea mostraron que,

Unicamente una participante habia sufrido alguna fractura osteoporotica previa al inicio



del estudio. Respecto a la concentracion sérica de OCi, los niveles fueron

significativamente superiores en las mujeres.

La presencia de sobrepeso u obesidad fue generalizada en |la poblacién de estudio, ya que
el 27.4% presentaba sobrepeso y el 72.6% presentaba obesidad, sin diferencias por sexo,
segun la clasificacion que establece la OMS, con un IMC medio de 32.5y 32.8 kg/m? en
hombres y mujeres respectivamente. Respecto al perimetro de cintura, la proporcion de
hombres que presentd un perimetro de riesgo fue mayor en comparacion con el grupo
de mujeres, ya que el 100% superaban los 94 cm, frente al 14,3 % de mujeres que

presentd un perimetro de cintura inferior a 80 cm.

El RCV a nivel basal fue significativamente mayor en los hombres medido con los scores

de CV-ZS, Framingham y REGICOR.

Se observd que la poblacion de estudio estaba compuesta por pacientes con un estilo de
vida sedentario, ya que el 45.6% declard pasar 7 o mas horas diarias sentado, siendo este
porcentaje significativamente superior en hombres que en mujeres (57.04% vs 36.02%)
segun los resultados del cuestionario Nurses’ Health Study. En cambio, el test de la silla
basal mostré mayores puntuaciones en los hombres. Respecto al nivel de actividad fisica
de la poblacién medida con el cuestionario RAPA 1, no se observaron diferencias

significativas por sexo, mostrandose prevalencias muy similares.

También se observaron diferencias significativas en la proporcién de fumadores, en
cuanto al sexo, observandose un mayor porcentaje de fumadores en hombres (16.30%)
denle comparacion con las mujeres (8%). Respecto a los habitos dietéticos basales, la
puntuacién media de la adherencia a la dieta mediterranea se situé en 8.5 en hombresy
8.6 en mujeres, observandose en una baja adherencia (inferior a los 9 puntos) en el 50%

de la muestra en ambos grupos



Tabla 3.Caracteristicas basales de la poblacion de estudio por sexo

POR SEXO

Hombres Mujeres
Variables categéricas p
(N=135) (N=161)
Edad <65 afos (%) 67% 42%
< 0,001
>65 afios (%) 33% 58%
Estado civil Soltero/a (%) 2,22% 8,07%
Casado/a (%) 86,67% 65,84%
Viudo/a (%) 2,22% 19,88%
< 0,001
Divorciado/a o Separado/a (%) 8,89% 6,21%
Nivel educativo Superior (%) 36,30% 18,63%
Técnico (%) 5,93% 5,59%
Secundaria (%) 28,15% 22,98%
< 0,001
Primaria (%) 29,63% 52,80%
DM2 (%) 20,15% 22,01% 0,697
HTA (%) 93,33% 90,68% 0,270
Tratamiento antihipertensivos (%) 71,85% 75,78% 0,453
Tratamiento hipolipemiante (%) 30,37% 39,13% 0,290
Osteoporosis prevalente (%) - 0,62% 0,359
Sedentarismo (%) 57,04% 36,02% < 0,001
IMC  Sobrepeso (%) 41,98% 58,02%
0,513
Obesidad (%) 46,98% 53,02%
Actividad fisica Sedentario (%) 49,60% 54,80% 0518
Moderadamente activo (%) 15,80% 11,60%
Activo (%) 34,60% 33,50%
Tabaquismo (%) 16,30% 8,07% 0,029
Variables continuas Media | DS | Media | DS
Edad (afios) 62,1 5,1 65,8 41 < 0,001
IMC (kg/m2) 325 | 35| 328 | 39 0,537
Cintura (cm) 112,7 | 9,5 104,3 | 9,6 < 0,001
TA sistélica (mm Hg) 142,4 | 16,4 | 1349 | 17,2 < 0,001
TA diastdlica (mm Hg) 88,4 | 10,2 | 83,8 9,5 < 0,001




Glucosa (mg/dL) 101,0 | 20,3 | 102,4 | 26,8 0,611
Colesterol total (mg/dL) 193,4 | 32,3 | 207,7 | 37,3 < 0,001
HDL-C (mg/dL) 455 | 9,6 | 53,0 |10,1| <0001
LDL-C (mg/dL) 118,8 | 28,9 | 127,1 | 35,2 0,034
Triglicéridos (mg/dL) 165,3 | 77,2 | 167,6 | 71,5 0,798
HbALc (%) 50 |08 | 60 | 1,0 0,242
CV-ZS 1,0 2,5 -0,9 2,8 < 0,001
Framingham (%) 16,7 6,3 10,2 4.8 < 0,001
REGICOR (%) 73 | 33| 52 | 25| <0001
log OCi (ng/mL) 06 (03] 07 |03 0,010
ADM 8,5 2,1 8,6 1,9 0,679
Test de la silla 13,4 6,2 10,8 5,7 < 0,001

DM2: Diabetes tipo 2; HTA: Hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; TA: Tensién
arterial; HDL-C: Colesterol HDL; LDL-C: Colesterol LDL; CV-ZS: Riesgo cardiovascular z-score; OCi:
Osteocalcina infracarboxilada; ADM: Adherencia a la dieta Mediterranea




5.1.1 Relacion entre el RCV y los factores determinantes del SMy la DM2 con
los niveles séricos de OCi a nivel basal

En la Tabla 4 se muestra la distribucién de las variables de estudio seguin el percentil 50
del RCV basal, medido segln el CV-ZS. Como se puede observar, la proporcién de
prevalencia de DM2 fue 3 veces mayor en el grupo de mayor RCV. La prevalencia de
tabaquismo fue también superior en este grupo. A pesar de no observarse diferencias
significativas en el porcentaje de sedentarismo medido por el Nurses’ Health Study, si se
encontraron diferencias significativas segun los resultados del cuestionario RAPA 1 a nivel
basal, observandose un mayor porcentaje de sujetos sedentarios y un menor porcentaje

de poblacion fisicamente activa en el grupo de mayor RCV.

A pesar de tratarse de poblacién diagnosticada con SM, se observd que el perfil
cardiometabdlico de la poblacion con mayor RCV se encontraba notablemente mas
alterado, en términos de parametros antropométricas (IMC y cintura), cifras de TA'y

perfil lipidico (triglicéridos y HDL-C) en comparacion con el grupo de menor RCV.

Respecto a la homeostasis glucidica, los sujetos de mayor RCV mostraron también un
perfil glucidico mas desfavorable, observandose mayores niveles de glucemia y HbAlc en
este grupo. Estas diferencias segin el CV-ZS se observaron también considerando los
scores de RCV de Framingham y REGICOR. Respecto a los niveles séricos del OCi, se

encontraron niveles significativamente menores en el grupo de mayor RCV.

Respecto al estilo de vida, aquellos pacientes con una menor adherencia al patron
mediterrdneo mostraron una mayor puntuacion de RCV, asi como una menor capacidad

fisica segun el test de la silla a nivel basal.



Tabla 4.Caracteristicas basales de la poblacion de estudio segtin RCV (P50 del CV-ZS)

SEGUN RIESGO CARDIOVASCULAR

CV-ZS <P50 CV-ZS >P50
Variables p
(N=136) (N=135)
Mujeres/Hombres 77 /58 70/ 66 0,358
Sedentarismo (%) 43,38% 47,41% 0,293
Actividad fisica Sedentario (%) 44,00% 62,10% 0,012
Moderadamente activo (%) 14,90% 11,40%
Activo (%) 41,00% 26,50%
Tabaquismo (%) 8,09% 14,07% 0,084
DM2 (%) 11,85% 33,08% <0.001
Tratamiento antihipertensivos (%) 70,59% 78,52% 0,165
Tratamiento hipolipemiante (%) 38,97% 31,85% 0,190
Media DS Media DS p
Edad (afios) 64,5 4,7 63,6 4,9 0,140
IMC (kg/m?) 30,9 3,0 34,1 3,5 <0.001
Cintura (cm) 102,8 7,9 112,5 10,1 <0.001
TA sistélica (mm Hg) 131,9 14,1 144,7 18,0 <0.001
TA diastélica (mm Hg) 83,1 9,2 88,9 10,2 <0.001
Glucosa (mg/dL) 91,7 12,6 112,8 29,0 <0.001
Colesterol total (mg/dL) 207,0 35,1 197,1 37,1 0,025
HDL (mg/dL) 54,0 10,8 45,2 8,4 <0.001
LDL (mg/dL) 125,5 30,3 1211 35,1 0,269
Triglicéridos (mg/dL) 140,5 49,2 192,5 83,3 <0.001
HbA1c (%) 5,7 0,9 6,3 0,9 <0.001
Framingham (%) 11,0 5,6 15,5 6,4 <0.001
REGICOR (%) 5,2 2,3 7,2 3,4 <0.001
log OCi (ng/mL) 0,7 0,3 0,6 0,4 0,029
ADM 8,8 1,9 8,3 2,0 0,040
Test de la silla 13,2 5,8 11,7 5,5 0,033

DM2: Diabetes tipo 2; TA: Tensidn arterial; FC: Frecuencia cardiaca; HDL-C: Colesterol HDL; OCi:
Osteocalcina infracarboxilada; DM: Dieta mediterranea; ADM: Adherencia a la dieta Mediterranea



5.2 Evolucidn del RCV, de los factores determinantes del SM y la DM2, y de los
niveles séricos de OCi en la poblacion de estudio a los 6 y 12 meses de

seguimiento

En la Tabla 5 se muestra la evolucién de las variables antropométricas, del perfil lipidico
y glucémico, del RCV, de los niveles circulantes de OCi, de la adherencia a la dieta
mediterranea y la puntuacién del test de la silla a los 6 y 12 meses de seguimiento. Se
observd que la mayoria de la poblacion analizada mostré una mejora generalizada de los
datos antropomorficos a los 6 y 12 meses de seguimiento: el IMC, el perimetro de cintura
y cadera asi como la tension arterial, disminuyeron de forma significativa. Sin embargo,
la disminucién de las cifras de TA fue desigual entre sexos, ya que en los hombres se
observé una disminucion mas importante que en las mujeres, siendo en estas una
disminucién no significativa (hombres: 105,96 > 105,54 > 102,85, p= 0,029; mujeres:
100,13 > 99,46 > 98,59, p=0,393).

Respecto a la pérdida de peso, hubo un mayor porcentaje de mujeres que llegd a perder
el50el10% de su peso a lo largo del seguimiento, sin observarse diferencias significativas

por sexo en el IMC a lo largo del seguimiento.

La adherencia a la dieta mediterranea media aumenté de forma significativa en toda la
poblacion, sin embargo no siguid la misma tendencia para ambos sexos: en los hombres,
pasé de 8.5 puntos al inicio del estudio a 10.5 a los 6 meses de seguimiento, para después
bajar a 9.5 a los 12 meses de seguimiento. No obstante, en las mujeres el incremento fue
gradual, aumentando de 8,6 29,5y a 9,9 alos 6y 12 meses respectivamente. Al analizar
los cambios en el perfil glucidico, no se observaron cambios significativos en los niveles
de glucemia en la poblacion total, pero si pudo verse una disminucién progresiva a los 6
y 12 meses: la poblacién sin DM2 logré pasar de 93,2 mg/dL basales a 91,6 y 91,8 mg/dL
a los 6 y 12 meses respectivamente y la poblacion con DM2prevalente logré una
reduccion de los valores medios de 130,3 a 124,5 mg/dL a los 6 meses que se mantuvo al
afio de seguimiento. Cuando se analizd la evolucidon en hombres y mujeres de forma
separada, se observd que las mujeres si lograron disminuir de forma significativa los

niveles de glucemia a los 6 meses (102,67 > 98,19 >98,42; p=0,011). La evolucion de los



niveles HbAlc se mantuvieron estables durante todo el seguimiento, tanto en poblacion

cony sin DM2.

Respecto al perfil lipidico, los niveles de HDL-C y de triglicéridos experimentaron una
mejora significativa en la poblacion general, disminuyendo el porcentaje de poblacion
con tratamiento para reducir los niveles de colesterol del 35,1% basal al 29,4% a los 6
meses, que se mantuvo también alos 12 meses de seguimiento. No obstante, esta mejora
fue desigual en hombres y mujeres, ya que en el analisis segmentado por sexo se observo
gue sdlo las mujeres aumentaron de forma significativa sus niveles de HDL-C (53,15 >
55,91 > 55,35; p=0,002), mientras que en los hombres también se observé un aumento,

pero este no fue significativo (45,65 > 47,12 > 47,02; p=0,240)

Los niveles de OCi aumentaron significativamente durante el seguimiento, observandose
un incremento drastico a los 6 meses (de 6,06 ng/mL a 9,44 ng/mL) para después

disminuir hasta los 6,39 ng/mL a los 12 meses.

El RCV medido por los scores CV-ZS y Framingham también disminuyd durante el
seguimiento, aunque de forma no significativa. Sin embargo, cuando se analizd la
evolucion del RCV en poblacién con y sin DM2 prevalente de forma separada, si se
observé una disminucién significativa del RCV medido segun el score Framingham a los
12 meses de seguimiento en la poblacién con DM2, pasando de una media de 15,44 +
6,29 basal a 15,04 + 6,97 alos 6 meses, y a 12,46 + 4,98 a los 12 meses (Figura 13-a). Muy
similares fueron los resultados obtenidos cuando se analizo la evolucion del RCV medido
segln Framingham en mujeres y hombres por separado, observando una disminucion
significativa de la puntuacion de este score en mujeres a lo largo del seguimiento (10,30

> 9,04 > 8,56; p=0,002) (Figura 13-b).



RCV Framingham
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Figura 33-a. Evolucion del riesgo cardiovascular sequn el score Framingham en los sujetos con
DM?2 prevalente a los 6 y 12 meses de sequimiento.
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Figura 43-B. Evolucion del riesgo cardiovascular segtn el score Framingham en mujeres a los 6 y
12 meses de sequimiento.



Tabla 5. Evolucion del RCV, de los factores determinantes del SM y de la DM2, y de los valores

séricos de OCi

6 Meses 12 Meses
Variables p
Media DE Media DE Media DE
IMC (kg/m?2) 32,42 3,64 31,57 3,88 31,27 4,05 < 0,001
Cintura (cm) 108,1 10,4 104,1 10,4 103,6 10,9 <0,001
Cadera (cm) 112,9 9,4 110,4 8,9 109,9 9,0 < 0,001
TA media (mm Hg) 103,21 11,01 102,61 10,57 100,29 11,74 0,023
FC (Ipm) 71,00 10,00 68,00 9,00 69,00 11,00 0,002
Test de la silla 12,00 6,00 13,00 7,00 13,00 8,00 0,451
ADM 8,54 1,96 9,92 2,81 9,76 3,05 < 0,001
Glucosa (mg/dL) 102,00 24,00 99,00 24,00 99,00 24,00 0,105
HbAlc (%) 6,00 0,08 5,95 0,08 5,96 0,07 0,454
Colesterol total (mg/dL) | 201,00 36,00 205,00 39,00 200,00 38,00 0,201
HDL-C (mg/dL) 50,00 11,00 52,00 12,00 51,00 11,00 < 0,001
LDL-C (mg/dL) 123,00 33,00 124,00 34,00 123,00 33,00 0,706
Triglicéridos (mg/dL) 167,00 74,00 158,00 72,00 156,00 77,00 0,002
log OCi (ng/mL) 0,64 0,34 0,82 0,34 0,69 0,31 < 0,001
CV-ZS -0,19 0,22 -0,20 0,20 -0,24 0,20 0,956
Framingham (%) 12,38 0,55 11,97 0,60 11,54 0,57 0,125

IMC: [ndice de masa corporal; TA: Tensién arterial; FC: Frecuencia cardiaca; HDL-C: Colesterol
LDL: Colesterol- LDL; OCi: Osteocalcina infracarboxilada; CV-ZS: Riesgo cardiovascular Z-score;
ADM: Adherencia a la dieta Mediterranea



5.3 Relacién entre los habitos de vida y la pérdida de peso con el RCV, los factores

determinantes del SM y la DM2 y los niveles séricos de OCi

En la Tabla 6 se muestran los factores determinantes del SM y DM2 segun terciles de
pérdida de peso a los 6 y 12 meses de seguimiento. Se observa como aquellos
participantes situados en el tercil de mayor pérdida de peso a los 6 meses de seguimiento,
paralelamente a la disminucién del perimetro de cintura y cadera, lograron disminuir de
forma significativa los niveles de TA media, frecuencia cardiaca, de colesterol total y de
RCV medido por CV-ZS. Del mismo modo, a los 12 meses se observd una mejora
significativa de los sujetos que perdieron mas peso, ya que mostraron un aumento
significativo de los niveles de HDL-C y una disminucién significativa del nivel de
triglicéridos. De modo que, los pacientes que lograron perder mas peso, mejoraron su
perfil cardiometabdlico de forma considerable. Respecto a los niveles séricos de OCi, no

se observaron diferencias significativas asociadas a la pérdida de peso

Al analizar las posibles variables asociadas con la pérdida de peso, aparecieron como
predictoras el nivel de actividad fisica segun el cuestionario RAPA-1y la adherencia a la
dieta mediterranea a los 6 meses independientemente del sexo, la edad y la presencia de
DM2. A los 12 meses de seguimiento la actividad fisica dejo de ser significativa, sin
embargo a la adherencia a la dieta mediterrdnea mostré una estrecha asociacion con la

pérdida de peso (Tabla 7).



Tabla 6. Cambios en los factores determinantes del SM y de la DM2, RCV'y valores séricos de
OCi segun terciles de pérdida de peso a los 6 y 12 meses de sequimiento.

PERDIDA DE PESO T1 T2 T3
6 MESES | Media 95% IC Media 95% IC Media 95% IC ?
Cintura (cm) 0,6 -0,4 | 1,6 -2,7 | 3,7 -1,8] -70 | -81 | -6,0 0,000
Cadera (cm) 0,5 -0,3 | 1,3 -1,6 -2,31-09 | 4,2 -5,1 | -3,2 0,000
TA media(mm Hg) 2,0 0,1 | 4,2 1,1 -1,4 | 3,7 -4,3 -6,9 | -1,7 0,000
FC (Ipm) -1,1 -3,0 | 0,7 -0,6 -2,8 1 1,6 -4,1 -6,0 | -2,2 0,000
Glucosa (mg/dL) 0,1 -4,6 | 4,8 -1,6 | -5,0 | 1,8 -7,7 | -13,2 | -2,2 0,045
HbAlc (%) 1,4 0,7 2,0 0,9 0,3 1,4 0,6 0,1 1,1 0,118
CV-ZS 0,9 0,4 1,3 0,7 0,1 1,2 -1,1 -1,7 | -0,6 0,000
Framingham (%) 00 |-1,2 13| -051|-1,7107 ]| -12|-25]| 01| 0347
Triglicéridos (mg/dL) 4,1 |-1481 67 | 47 |-209| 115 | -244 |-39,7| -9,1 | 0073
HDL-C (mg/dL) 3,3 1,0 5,6 0,4 -16 | 2,4 2,7 1,1 4,3 0,615
Colesterol total (mg/dL) 8,4 3,0 13,9 ] 2,3 40 | 8,6 22 | 79| 3,4 0,022
OCi (ng/mL) 34 103|651 38 | 18|59 37 | 21|53/ 0989
12 MESES
Cintura (cm) 0,3 -08 | 1,4 -2,7 | 38 |-16 ]| 90 |-10,2| -7,8 0,000
Cadera (cm) 0,0 -1,2 | 1,2 -2,2 -3,11-1,3 ] 58 -6,8 | -4,8 0,000
TA media(mm Hg) -0,9 -3,8 11,9 -2,1 -5,0 | 0,8 -3,8 -6,4 | -1,1 0,141
FC (Ipm) -0,1 -2,2 | 1,9 -2,3 -4,6 | 0,0 -1,0 | -3,8 1,8 0,926
Glucosa (mg/dL) 0,2 -52 | 55 -1,1 | 3,8 | 1,6 -6,7 |-10,6 | -2,8 0,043
HbAlc (%) 1,6 0,8 2,4 1,1 0,4 1,7 0,8 0,1 1,5 0,250
CV-ZS 0,6 0,1 1,1 0,5 0,0 0,9 -1,2 -1,8 | -0,7 0,000
Framingham (%) -1,2 -2,5 1 0,2 0,2 -1,1 1 1,5 -1,0 -2,4 0,3 0,432
Triglicéridos (mg/dL) 1,3 (-13,1 (156 | -12,2 |-24,2| -0,2 | -32,1 | -47,7 | -16,5| 0,004
HDL-C (mg/dL) 2,6 0,9 4,2 0,1 -1,5 | 1,7 3,8 2,3 5,4 0,015
Colesterol total (mg/dL) 0,5 -5,9 | 6,9 2,8 46 110,21 0,3 -7,1 7,7 0,780
OCi (ng/mL) 1,1 -1,2 | 3,3 0,2 -0,8 | 1,2 0,0 -0,9 0,9 0,673

TA: Tension arterial; FC: Frecuencia cardiaca; HDL-C: Colesterol HDL; OCi:
infracarboxilada; IC: Intervalo de confianza

Osteocalcina




Tabla 7. Variables predictoras de la pérdida de peso a los 6 y 12 meses de sequimiento.

Variables

Sexo

Edad (afios)
AF

ADM

Sexo

Edad (afios)
AF

ADM

Beta 95% IC p
6 meses
-0,20 -1,35 0,95 0,730
-0,05 -0,17 0,07 0,375
0,83 -0,15 1,80 0,095
0,27 0,02 0,52 0,033
12 meses
-1,43 -2,82 -0,03 0,045
-0,03 -0,18 0,11 0,640
0,01 -1,09 1,10 0,992
0,59 0,33 0,85 0,000

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

B Sedentario

AF: Nivel de actividad fisica; ADM: Adherencia a la dieta mediterranea: IC: Intervalo de confianza.

Respecto a la evolucion de la actividad fisica, la proporcion de poblacién que declaré no

practicar apenas actividades fisicas y que fue considerada como sedentaria, disminuyd

de un 83% inicial a un 39% a los 12 meses. Esta disminucion fue a costa del aumento de

proporcion de poblaciéon que paso a considerarse moderadamente activa a los 6 meses

de seguimiento. La poblacién activa disminuyd ligeramente a los 12 meses, de igual modo

gracias a aumentar el porcentaje de poblacién moderadamente activa (Figura 14).

Figura 14. Evolucion del nivel de actividad fisica al inicio y a los 6 y 12 meses de sequimiento.
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En la Tabla 8 se muestran los factores determinantes del SMy DM2 asi como el RCV segun

el nivel de actividad fisica de la poblacion de estudio al inicio, a los 6 y a los 12 meses de

seguimiento segun el cuestionario RAPA 1. El nivel de actividad fisica mostrd una



asociacion con el RCV medido por CV-ZS a lo largo de todo el seguimiento, observandose
una puntuacion significativamente menor de CV-ZS, y por tanto, un menor RCV al inicio y
a los 6 meses de seguimiento en los sujetos mas activos. A los 12 meses esta tendencia
se mantuvo aunque las diferencias no fueron significativas (Figura 15). Por otro lado,
pudo observarse una asociaciéon entre el nivel de actividad fisica y el perfil lipidico a nivel
basal, ya que la poblacién mds activa mostré niveles significativamente mayores de HDL-
C y significativamente menores de triglicéridos. Por otro lado, a los 6 meses, la poblacion
activa y moderadamente activa logrd una pérdida de peso significativamente mayor, ya
gue mostraron una pérdida media de 3,17 y 2,69 kg respectivamente frente a los 0,52 kg
que perdid la poblacién menos activa. De forma paralela, estos participantes
consiguieron disminuir en mayor medida su perimetro de cintura y de cadera,
manteniéndose esta tendencia a los 12 meses aunque sin significacion estadistica. Por
otro lado, aquellos sujetos con un mayor nivel de actividad fisica mostraron mejores

puntuaciones de ADM durante todo el seguimiento que aquellos mas sedentarios.
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Tabla 8. Factores determinantes del SM y de la DM2, RCV'y valores séricos de OCi segun

actividad fisica basal, a los 6 y 12 meses de sequimiento.

Sedentario Moderadamente activo Activo
BASAL p
Media DE Media DE Media DE
Peso (kg) 88,8 13,7 86,0 12,8 86,1 13,9 0,297
Cintura (cm) 108,9 10,9 108,0 9,9 106,9 10,3 0,446
Cadera (cm) 113,4 10,3 112,8 9,6 111,8 7,9 0,490
TA media (mm Hg) 103,2 10,1 102,6 10,4 102,2 111 0,866
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70,8 9,2 70,7 10,5 70,1 9,5 0,860
Glucosa (mg/dL) 105,3 30,1 100,9 22,8 100,2 19,5 0,321
HbA1lc (%) 6,0 0,9 5,9 0,7 6,1 1,2 0,579
CV-ZS 0,8 2,9 0,0 2,8 -0,8 2,3 0,001
Framingham (%) 13,8 6,9 13,6 6,4 11,9 5,8 0,160
REGICOR (%) 6,5 3,3 6,4 3,2 5,6 2,7 0,092
Triglicéridos (mg/dL) 176,0 84,6 179,3 78,5 146,9 54,5 0,003
HDL-C (mg/dL) 47,1 9,4 49,0 10,7 52,3 10,8 0,004
LDL-C (mg/dL) 122,0 | 36,9 122,3 29,8 1254 | 32,6 0,753
Colesterol total (mg/dL) 195,9 40,2 201,9 31,7 204,9 36,2 0,232
OCi (ng/mL) 1,5 0,8 1,4 0,8 1,5 0,8 0,605
ADM 8,0 1,9 8,8 2,0 8,7 1,9 0,012
Sedentario Moderadamente activo Activo
6 MESES p
Media DE Media DE Media DE
Peso (kg) 84,8 13,1 80,6 12,0 84,7 12,4 0,089
Cintura (cm) 105,4 11,2 100,8 8,6 103,7 9,5 0,026
Cadera (cm) 111,6 9,5 108,2 7,7 109,3 7,7 0,030
TA media (mm Hg) 101,6 10,5 104,4 11,7 102,9 9,9 0,278
Frecuencia cardiaca (Ipm) 68,3 9,9 66,9 9,2 68,9 8,9 0,547
Glucosa (mg/dL) 100,5 28,2 96,0 15,4 100,0 21,5 0,534
HbA1c (%) 5,9 0,8 5,9 0,6 5,9 0,7 0,960
CV-ZS 0,5 2,7 -0,6 2,5 -0,6 2,5 0,008
Framingham (%) 12,2 6,6 12,8 7,4 12,2 6,4 0,883
Triglicéridos (mg/dL) 162,3 74,4 148,4 63,6 155,0 68,9 0,487




HDL-C (mg/dL) 50,2 10,4 53,8 15,1 53,2 11,4 0,100
LDL-C (mg/dL) 122,3 33,8 126,1 38,8 122,7 30,5 0,793
Colesterol total (mg/dL) 201,3 37,3 207,7 411 203,7 36,0 0,607
OCi (ng/mL) 2,0 0,8 1,8 0,9 1,9 0,7 0,576
ADM 9,6 2,6 10,6 1,8 10,6 2,5 0,008
Sedentario Moderadamente activo Activo
12 MESES p
Media DE Media DE Media DE
Peso (kg) 83,6 12,7 81,0 12,8 82,2 11,9 0,432
Cintura (cm) 104,7 11,4 101,5 10,4 102,4 9,6 0,147
Cadera (cm) 111,5 9,6 106,6 6,7 108,8 8,7 0,003
TA media (mm Hg) 100,2 12,0 101,1 11,7 100,0 12,2 0,858
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69,1 9,4 70,6 12,9 67,3 10,5 0,271
Glucosa (mg/dL) 102,4 | 27,3 97,8 23,7 99,7 24,3 0,553
HbA1c (%) 6,2 0,9 5,9 0,7 6,0 0,6 0,318
CV-ZS 0,2 2,8 -0,6 2,7 -0,4 2,5 0,225
Framingham (%) 11,6 5,7 12,9 8,2 12,3 5,9 0,563
Triglicéridos (mg/dL) 163,1 88,2 148,1 71,0 161,9 78,4 0,529
HDL-C (mg/dL) 50,3 10,0 52,3 12,0 52,2 11,5 0,463
LDL-C (mg/dL) 126,2 33,8 123,4 33,8 122,2 31,5 0,756
Colesterol total (mg/dL) 201,5 38,9 203,2 38,2 201,4 35,8 0,961
OCi (ng/mL) 1,6 0,7 1,5 0,8 1,5 0,8 0,368
ADM 9,7 2,9 10,4 1,7 11,0 2,0 0,001

TA: Tension arterial; FC: Frecuencia cardiaca; HDL-C: Colesterol HDL; OCi: Osteocalcina
infracarboxilada; ADM: Adherencia a la dieta mediterranea; DE: Desviacion estandar.




Respecto a la relacion del RCV con el nivel de sedentarismo recogido por el cuestionario
basado en el Nurses’ Health Study, aquellas personas que declararon estar 7 o mas horas
diarias sentadas mostraron un mayor RCV medido por el CV-ZS a lo largo del seguimiento,
aunque sin diferencias significativas (Figura 16). El sedentarismo se asocidé también con
mayores cifras de TA media de forma significativa a los 6 meses de seguimiento (101,3 vs

104,5 mm Hg; p=0,02).
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Figura 16. Riesgo cardiovascular CV-ZS segun sedentarismo al inicio y a los 6 y 12 meses de
seguimiento.



En la Tabla 9 se muestran los factores determinantes del SM y de la DM2 y el RCV segun
la adherencia a la dieta mediterranea de la poblacion de estudio al inicioy alos 6y 12
meses de seguimiento. Como puede observarse, aquellas personas con una mayor
adherencia al patron dietético mediterraneo lograron disminuir de forma significativa sus
datos antropométricos en mayor medida a lo largo del seguimiento respecto a aquellos
con una menor adherencia. A los 6 meses de seguimiento se observd una mayor
disminucion de peso y de perimetro de cintura y cadera en el grupo situado en el tercer
tercil. Aungue de forma no significativa, este grupo también disminuyd sus cifras de TA

media, FC, glucemia, LDL-C y el RCV medido por el CV-ZS.

A los 12 meses se observaron tendencias muy similares, mostrando cémo aquellos
sujetos con mayor adherencia a la dieta mediterrdnea disminuyeron de forma
significativa sus datos antropomeétricos, asi como la FC. Paralelamente lograron disminuir
en mayor medida sus niveles de TA media, glucemia, triglicéridos y el RCV medido por el
CV-ZS respecto al grupo de menor adherencia, aunque sin lograr una significaciéon

estadistica.



Tabla 9. Cambios en los factores determinantes del SM'y de la DM2, RCV y valores séricos de OCi
segun la adherencia a la dieta mediterrdnea a los 6 y 12 meses de sequimiento.

ADM T1 T2 T3

p-valor
Cambios a los 6 meses Media 95% IC Media 95% IC Media 95% IC
Peso (kg) -1,1 04 | 1,7 -2,0 1,3 2,7 -3,3 2,1 4,5 0,002
Cintura (cm) -1,9 -3,0 | -0,7 -2,7 -3,8 | -1,5 -4,9 -6,2 | -3,5 0,002
Cadera (cm) -1,5 -3,8 1-2,4 -1,2 -2,4 | -0,6 -2,8 -2,0 | -0,3 0,041
TA media (mm Hg) 0,9 -2,3 | -1,2 -0,6 -1,5 3,3 -1,3 -3,0 1,8 0,493
FC (Ipm) -1,7 -1,8 | 1,1 -1,7 -3,8 0,4 -2,3 -3,5 0,2 0,880
Glucosa (mg/dL) -2,5 -3,0 | -0,7 -2,9 -8,2 3,2 -3,5 -6,9 11 0,962
HbAlc (%) 0,9 -5,7 1 -0,2 1,2 0,4 1,4 0,7 0,6 1,8 0,528
CV-ZS 0,5 06 | 1,3 0,1 -0,1 1,0 -0,3 -0,5 | 0,7 0,207
Framingham (%) -0,9 -0,2 | 0,4 0,0 -2,2 |1 0,5 -0,7 -1,1 1,1 0,599
Triglicéridos (mg/dL) 19 | -1,2]02 | -155 |-164 | 12,7 | -149 | -29,1| -1,9 | 0335
HDL-C (mg/dL) 3,0 -19,21-2,4 1,3 0,7 5,4 2,4 -0,8 | 3,3 0,437
LDL-C (mg/dL) -0,3 1,0 | 3,3 1,4 -7,1 6,5 -0,5 4,2 | 7,1 0,890
Colesterol total (mg/dL) 3,5 -33 1] 39 0,5 -25 | 9,4 3,8 54 | 6,4 0,670
Log OCi (ng/mL) -10,2 |-10,1 | -4,6 5,4 2,3 8,5 2,7 0,8 4,5 0,189
Cambios a los 12 meses
Peso (kg) 13 o6 21| 22 |13 |31] 50 | 38 |[62]| 0000
Cintura (cm) 28 | 22 (33| 30 | 41 |-15| 58 | -44 |-16| 0006
Cadera (cm) 16 | 46|29 22 | -26 |-07| -45 | -34 | -1,0| 0002
TA media (mm Hg) 02 | -34|-20| 27 | 30| 25| 40 | 53 |-01]| 0176
FC (Ipm) 05 |-39]|-07| 03 | -16 |26 | -38 | -241]29| 0025
Glucosa (mg/dL) -2,2 | -22 (06| -07 -59 | 1,4 -5,1 -4,2 | 2,8 0,318
HbAlc (%) 14 |-49]-02| 14 | 07 |21] 08 |59 14| 049
CV-Z5 03 |08 |17]| 00 |[-02|08]| -05 | -05]|05]| 0126
Framingham (%) -0,2 -0,3 | 0,3 -1,2 -1,7 1,3 -0,1 -2,3 1 -0,1 0,423
Triglicéridos (mg/dL) -6,9 -1,3 | 0,2 -11,8 | -18,6 | 4,7 -22,6 | -28,5 | 4,8 0,311
HDL-C (mg/dL) 2,1 -21,51 -5,2 2,8 0,2 4,0 0,9 1,5 4,1 0,281
LDL-C (mg/dL) -5,8 |-12,8| 1,3 4,7 -2,2 | 11,6 -1,8 -9,6 | 6,0 0,106
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ADM: Adherencia a la dieta mediterranea. TA: Tension arterial; FC: Frecuencia cardiaca; HDL-C:
Colesterol HDL; OCi: Osteocalcina infracarboxilada. HDL-C: Colesterol HDL; LDL: Colesterol-LDL; IC:

Cuando el andlisis se realizé segmentando por sexo, se observé que los hombres con una
mayor puntuacion de adherencia a la dieta mediterranea lograron también disminuir en
mayor medida sus cifras de TA media a los 12 meses de seguimiento, mostrando una
media de 5,96 mm Hg aquellos sujetos situados en el tercer tercil de adherencia frente a

aquellos situados en el primer y segundo tercil (1,53 y -3,72 mm Hg respectivamente)

(Figura 17)
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Figura 17. Disminucion de las cifras de TA media a los 12 meses de seguimiento en hombres
segun terciles de adherencia a la dieta mediterrdnea.




5.4 Evolucidn de los valores séricos de OCi a los seis y doce meses de
seguimiento y su relacion con los factores determinantes del SMy la DM2 y
con el RCV.

Los niveles séricos de OCi transformados a escala logaritmica mostraron, como puede
verse en la Figura 18, un aumento brusco en toda la poblacion a los 6 meses para después
descender de nuevo a los 12 meses hasta alcanzar practicamente los valores basales. Se
observaron valores medios basales sin transformaciéon de 6,00 ng/mL que se
incrementaron a los 6 meses de seguimiento hasta 9,45 ng/mL descendiendo hasta 6,39

ng/mL a los 12 meses.

Al analizar los valores séricos de OCi segun el sexo, las mujeres mostraron niveles
significativamente mayores que los hombres a nivel basal y a lo largo de todo el

seguimiento (Figura 18).
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Figura 18. Niveles de Osoteocalcina infracarboxilada al inicio y a los 6 y 12 meses de sequimiento
en la poblacion total y por sexo.

Sin embargo, no se observaron diferencias por grupos de edad al clasificar a la poblacion
en mayores y menores de 65 afios, aun cuando se analizaron hombres y mujeres por

separado.



5.4.1 Variables correlacionadas con los niveles de OCi

Para analizar las variables correlacionadas con los niveles séricos de OCi se realizd un

analisis bivariado de correlacion de Pearson

En la tabla 10 se muestran las variables correlacionadas con los niveles séricos de OCi.
Como se observa, los niveles de OCi correlacionan durante todo el seguimiento de forma
positiva con los niveles de HDL-C y de forma negativa con los niveles de HbAlcy de forma
basal con el RCV medido seguin CV-ZS y Framingham ademas de con el sexo como se ha

visto previamente.

Tabla 12. Variables correlacionadas con los niveles séricos de OCi basales y a los 6 y 12 meses de
seguimiento.

Log OCi basal Log OCi 6 meses  Log OCi 12 meses

Variables r p r p r p
Sexo 0,164 0,010 0,145 0,029 0,147 0,032
HDL-C (mg/dL) 0,244 0,000 0,147 0,036 0,155 0,038
HbAlc (%) -0,193 0,007 -0,190 0,012 -0,265 0,002
CV-ZS -0,175 0,007 -0,054 0,457 -0,008 0,919

Framingham (%) -0,200 0,008 -0,068 0,390 -0,082 0,324

OCi: Osteocalcina infracarboxilada; r: Coeficiente de correlacion de Pearson

En la Tabla 11 se muestran los resultados de los niveles de OCi segun la prevalencia de
DM2. Como puede observarse, aungue estos aumentaron con una tendencia similar en
la poblacién con y sin DM2, los niveles de OCi fueron significativamente mayores en la
poblacion sin DM2 tanto al inicio como a los 6 y 12 meses de seguimiento. Las diferencias

se mantuvieron significativas tras ajustar por sexo y edad.



Tabla 11. Niveles séricos de OCi basales y a los 6 y 12 meses de sequimiento sequn la presencia

de DM2.
SIN DM2 DM2
(n=234) (n=62) P
Cruda Media IC (95%) Media IC (95%)
Log OCi (ng/mL)
Basal 1,61 0,34 0,81 1,04 0,32 0,83 0,000
6 meses 1,99 0,15 0,67 1,58 0,12 0,71 0,007
1 afo 1,70 0,33 0,80 1,14 0,33 0,79 0,000
Ajustada Media IC (95%) Media IC (95%)
Log OCi (ng/mL)
Basal 1,61 1,50 1,72 1,02 0,82 1,23 0,000
6 meses 1,99 1,88 2,10 1,57 1,34 1,80 0,002
1 afio 1,70 1,60 1,81 1,14 0,93 1,34 0,000

SM: Sindrome metabdlico; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; OCi: Osteocalcina infracarboxilada; IC:

Intervalo de confianza. *Ajustado por sexo y edad

Respecto a los niveles de OCi segin el RCV, como ha sido comentado anteriormente, los

pacientes con mayor RCV segun el P50 del CV-ZS, mostraron significativamente menores

niveles que los de menor riesgo a nivel basal, manteniéndose esta tendenciaalos 6y 12

meses de seguimiento, aunque sin diferencias significativas (Figura 19).
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Figura 19. Niveles séricos de Osoteocalcina infracarboxilada basales, a los 6 y 12 meses de
seguimiento segun el RCV considerando el P50 de CV-ZS.

Cuando se realizé el mismo analisis segmentando por sexo, se observaron diferencias
entre las mujeres, en las que aquellas con un mayor RCV mostraron niveles séricos de OCi
significativamente mayores a nivel basal y a los 12 meses de seguimiento con tendencia

a la significacion (Figura 20).
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Figura 20. Niveles séricos de Osoteocalcina infracarboxilada en mujeres al inicio y a los 6 y 12
meses de seguimiento segun el RCV considerando el P50 de CV-ZS



Respecto a los niveles de OCi segln el RCV determinado por el score Framingham, se
observaron tendencias similares, aunque de forma no significativa, encontrando niveles

inferiores en los sujetos con un RCV superior al P50 a lo largo del seguimiento.

Al analizar la relacidon entre los habitos de vida y los niveles de OCi a lo largo del
seguimiento, no se observé correlacion con el nivel de actividad fisica, el sedentarismo o
la adherencia a la dieta mediterranea (Tabla 12). Cuando se analizd esta relacion en
poblacion cony sin DM2 prevalente y en hombres y mujeres por separado, se observaron

resultados similares.

Tabla 12. Niveles de OCi (log) basales segun nivel de actividad fisica y ADM a los 6 y 12 meses

de seguimiento

BASAL 6 MESES 12 MESES
AF Media DE p Media DE p Media DE p
Sedentario 0,6 0,3 0,9 0,4 0,7 0,3
Moderadamente activo 0,7 0,3 029 0,8 0,4 0,6 0,3 0,368
Activo 0,7 0,3 0,8 0,3 0576 0,7 0,3
ADM
T1 0,7 0,3 0,9 0,4 08 0,3
T2 06 04 0334 08 0,3 0,7 03 0154
T3 06 03 0,8 03 0934 06 03

ADM: Adherencia a la dieta Mediterranea; OCi: Osteocalcina infracarboxilada; T: Tercil; DE:
Desviacidn estandar; IC: Intervalo de confianza.

Las variables que mostraron una correlacion positiva con las concentraciones séricas de
OCialolargo del seguimiento, aparte de la presencia de DM2 y el sexo, fueron la fosfatasa

alcalina y los niveles de HDL-C (Figura 21).

Asi mismo, los niveles de OCi también se relacionaron significativa e inversamente con

los niveles de HbAlc a los 6y 12 meses de seguimiento (Figura 22).
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Figura 21. Relacidn entre los niveles de Osoteocalcina infracarboxilada al inicioy a los 6 y 12
meses de seguimiento y los niveles de HDL-C. * Test de correlacion de Spearman. Nivel de
significacion: < 0.05.
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Figura 22. Relacion entre los niveles de Osoteocalcina infracarboxilada al inicioy alos 6y 12
meses de seguimiento y los niveles de HbAlc * Test de correlacion de Spearman. Nivel de
significacidn: < 0.05.



5.4.2 Relacién entre los niveles séricos de OCiy el RCV

Con el fin de establecer el punto de corte de los niveles séricos de OCi a partir del cual se
pueden determinar diferencias significativas en el perfil metabdlico y el RCV de la
poblacion de estudio, se estudiaron estos parametros en funcién de los percentiles 25y
50 de los niveles de OCi a nivel basal, (2,53 y 4,58 ng/mL respectivamente), ajustando por
sexo. Los resultados de los niveles de pardmetros antropométricos, bioquimicos y
factores de RCV en funcion del P25 y 50 de OCi de la poblacion total se muestran en la
Tabla 13. Al inicio del estudio se observaron diferencias significativas en los
determinantes del SM al clasificar a la poblacién segun el percentil 50 de los niveles de
OCi. Sin embargo, las mayores diferencias a nivel cardiometabdlico se observaron cuando
se clasificd a la poblacion segun el percentil 25, ya que el perfil lipidico, la glucemia y los
niveles de HbAlc mostraron una mayor alteraciéon en los sujetos con niveles de OCi por
debajo de 2,53 ng/mL, mostrando estos también, un mayor RCV medido segun los scores

de CV-ZS, Framingham y REGICOR.

Alos 6 meses de seguimiento, se obtuvieron resultados similares, excepto para los niveles
de triglicéridos en los que no se observaron diferencias ni en funcion del P25 ni del P50.
Respecto al RCV se observaron diferencias significativas en el score Framingham, segun

el P50 de los niveles séricos de OCi, pero no segun el P25.

A'los 12 meses de seguimiento, se observd de nuevo un perfil metabdlico menos alterado
y un menor RCV en los pacientes con mayores niveles séricos de OCi, encontrando
diferencias mas notables a partir del punto de corte de 2.53 ng/mL, por encima del cual
se observaron mayores niveles de HDL-C, y menores niveles de triglicéridos, HbAlc,

glucemia asi como un menor RCV determinado por el CV-ZS.

Cuando se realizd este analisis en la poblacién con SM sin DM2 prevalente, se observo
una tendencia similar aunque la mejora del perfil cardiometabdlico se basé Unicamente
en el incremento de los niveles de HDL-C (a nivel basal y a los 6 meses de seguimiento)
(Tabla 14). El RCV determinado tanto por Framingam como por CV-ZS fue mayor en
aquellos pacientes con niveles séricos de OCi por debajo de 2,53 ng/mL en todos los

puntos de seguimiento, aunque no de forma significativa.



Tabla 13. Determinantes del SM, DM2 y RCV segtin los percentiles 25 y 50 de las concentraciones

de OCi en poblacion total

P25 Log OCi P50 Log OCi
< 2,53 ng/mL > 2,53 ng/mL < 4,58 ng/mL > 4,58 ng/mL
(n=57) (n=170) p (n=114) (n=113) D
Basal media DE media DE media DE media DE
IMC (kg/m?) 32,73 | 3,37 | 32,41 | 3,61 | 0,535 32,58 | 3,23 | 32,41 | 3,85 | 0,701
Cintura (cm) 109,78 | 9,80 | 106,88 | 10,27 | 0,260 | 108,77 | 10,01 | 106,44 | 10,31 | 0,353
TA media (mm Hg) 103,74 | 12,16 | 103,17 | 11,15 | 0,819 | 103,25 | 11,26 | 103,38 | 11,56 | 0,488
HDL-C (mg/dL) 45,35 7,79 50,76 | 10,28 | 0,002 | 47,31 9,13 51,52 | 10,39 | 0,009
Glucosa (mg/dL) 111,63 | 34,29 | 99,05 | 20,86 | 0,001 | 106,11 | 28,16 | 98,27 | 21,76 | 0,013
Triglicéridos (mg/dL) | 192,19 | 98,63 | 162,47 | 63,88 | 0,008 | 178,17 | 82,87 | 161,63 | 65,51 | 0,090
HbA1lc (%) 6,33 0,99 5,84 1,08 | 0,006 6,09 0,94 5,86 1,19 | 0,126
CV-ZS 1,06 3,38 -0,40 2,41 10,000 | 0,42 2,95 -0,49 2,47 10,011
Framingham (%) 17,56 | 8,29 13,19 6,75 | 0,001 | 15,66 8,01 12,84 | 6,41 | 0,015
REGICOR 7,11 4,01 5,95 2,74 | 0,055 6,67 3,55 5,80 2,61 | 0,133
6 Meses
IMC (kg/m?) 31,73 | 3,63 | 31,47 | 3,79 | 0,569 | 31,48 | 3,55 | 31,60 [ 3,95 | 0,889
Cintura (cm) 105,60 | 9,82 | 103,58 | 10,22 | 0,464 | 105,22 | 10,12 | 102,93 | 10,06 | 0,251
TA media (mm Hg) 100,63 | 9,11 | 102,76 | 10,42 | 0,075 | 101,53 | 9,32 | 102,96 | 10,90 | 0,127
HDL-C (mg/dL) 47,18 | 8,92 53,49 | 12,16 | 0,001 | 50,13 | 12,80 | 53,69 | 10,29 | 0,058
Glucosa (mg/dL) 106,24 |1 33,98 | 96,35 | 19,90 | 0,009 | 101,51 | 29,63 | 96,17 | 17,71 | 0,110
Triglicéridos (mg/dL) | 163,58 | 71,05 | 158,02 | 70,82 | 0,589 | 162,88 | 74,50 | 155,87 | 66,82 | 0,442
HbAlc (%) 6,26 0,82 5,80 0,63 | 0,000 | 6,00 0,84 5,83 0,54 | 0,093
CV-ZS 0,56 290 | -0,30 | 2,47 | 0,035 0,19 2,72 | -0,37 | 2,45 | 0,105
Framingham (%) 13,72 6,70 12,09 6,62 | 0,386 | 13,69 7,05 11,22 5,99 | 0,026
12 Meses
IMC (kg/m?) 31,69 | 3,66 | 31,13 | 407 | 0,277 | 31,36 | 3,60 | 31,19 | 4,30 | 0,652
Cintura (cm) 106,09 | 10,77 | 102,66 | 10,68 | 0,143 | 104,88 | 10,67 | 102,24 | 10,77 | 0,162
TA media (mm Hg) 99,33 | 13,29 | 101,29 | 11,19 | 0,131 | 100,56 | 12,91 | 101,05 | 10,55 | 0,522
HDL-C (mg/dL) 47,91 8,82 52,38 | 10,92 | 0,030 | 49,94 | 10,33 | 52,45 | 10,70 | 0,188
Glucosa (mg/dL) 111,50 | 33,76 | 95,09 | 19,43 | 0,000 | 102,87 | 29,48 | 95,78 | 18,71 | 0,042




Triglicéridos (mg/dL) | 174,86 | 84,31 | 153,04 | 76,01 | 0,079 | 165,90 | 90,94 | 151,37 | 62,70 | 0,189
HbAlc (%) 6,39 0,93 5,82 0,57 10,000 [ 6,13 0,86 5,82 0,53 | 0,008
CV-ZS 0,70 2,95 -0,48 2,45 10,007 | 0,22 2,88 | -0,56 2,32 | 0,044
Framingham (%) 14,09 | 7,00 | 11,82 | 6,46 [ 0,413 | 13,11 | 6,96 | 11,68 | 6,30 | 0,338

IMC: indice de masa corporal; TA: Tensién arterial; HDL-C: Colesterol HDL; OCi: Osteocalcina
infracarboxilada; DE: Desviacidon estandar; IC: Intervalo de confianza.




Tabla 14. Determinantes del SM, DM2 y RCV segtin los percentiles 25 y 50 de las concentraciones

de OCi en pacientes con SM sin DM2 prevalente

P25 Log OCi P50 Log OCi
< 2,53 ng/mL > 2,53 ng/mL < 4,58 ng/mL > 4,58 ng/mL
(n=57) (n=170) P (n=114) (n=113) P
Basal media DE media DE media DE media DE
IMC (kg/m?) 32,60 | 3,26 | 32,39 | 3,55 | 0,775 | 32,52 | 3,24 | 32,35 | 3,69 | 0,762
Cintura (cm) 108,83 | 9,29 | 106,75 | 10,32 | 0,893 | 108,11 | 9,76 | 106,36 | 10,43 | 0,811
TA media (mm Hg) 104,28 | 10,96 | 103,31 | 11,26 | 0,908 | 103,61 | 10,18 | 103,39 | 11,96 | 0,714
HDL-C (mg/dL) 44,69 7,70 50,86 | 10,10 | 0,016 | 47,38 | 9,21 51,49 | 10,20 | 0,037
Glucosa (mg/dL) 94,50 | 14,73 | 94,07 | 13,60 | 0,919 | 94,38 | 14,26 | 93,96 | 13,45 | 0,996
Triglicéridos (mg/dL) | 179,92 | 95,36 | 160,60 | 66,26 | 0,128 | 170,80 | 83,46 | 158,89 | 62,56 | 0,235
HbAlc (%) 5,65 0,36 5,70 0,51 | 0,367 5,61 0,39 5,76 0,54 | 0,026
CV-ZS 0,05 2,77 -0,64 2,18 10,195 | -0,26 2,48 -0,70 2,16 | 0,293
Framingham (%) 13,46 | 5,59 11,60 5,36 | 0,746 | 12,53 5,63 11,46 | 5,26 | 0,603
REGICOR 7,42 4,24 5,99 2,67 | 0,078 6,83 3,56 5,81 2,53 | 0,094
6 Meses
IMC (kg/m?) 31,30 | 3,55 | 31,42 | 3,72 | 0,916 | 31,38 | 3,53 | 31,41 | 3,81 | 0,990
Cintura (cm) 104,00 | 7,89 | 103,32 | 10,38 | 0,382 | 104,65 | 9,57 | 102,48 | 10,16 | 0,537
TA media (mm Hg) 100,87 | 10,14 | 102,44 | 10,41 | 0,171 | 101,39 | 9,69 | 102,77 | 10,87 | 0,174
HDL-C (mg/dL) 47,49 8,28 53,91 | 12,43 (0,034 | 50,89 | 13,84 | 54,05 | 10,02 | 0,262
Glucosa (mg/dL) 92,86 | 11,81 | 91,56 | 1299|0953 | 91,56 | 12,46 | 92,05 | 13,03 | 0,532
Triglicéridos (mg/dL) | 158,74 | 74,77 | 157,20 | 72,22 | 0,946 | 161,98 | 76,88 | 153,75 | 68,83 | 0,474
HbAlc (%) 5,76 0,34 5,64 0,38 | 0,112 | 5,62 0,36 5,71 0,39 | 0,140
CV-ZS -0,65 | 235 | -063 | 2,31 [0945| -0,55 | 2,35 | -0,70 | 2,29 | 0,702
Framingham (%) 11,96 | 5,99 11,42 6,20 | 0,154 | 12,41 6,51 10,77 5,74 | 0,414
12 Meses
IMC (kg/m?) 31,19 | 3,64 | 31,14 | 396 | 0,864 | 31,28 | 3,59 | 31,04 | 4,12 | 0,632
Cintura (cm) 103,40 | 9,90 | 102,38 | 10,72 | 0,587 | 103,43 | 10,32 | 101,94 | 10,73 | 0,823
TA media (mm Hg) 100,64 | 15,01 | 101,11 | 10,48 | 0,451 | 101,43 | 12,22 | 100,71 | 10,83 | 0,957
HDL-C (mg/dL) 48,49 8,49 53,13 | 10,97 | 0,145 | 50,99 | 10,66 | 53,16 | 10,57 | 0,468
Glucosa (mg/dL) 94,14 | 14,49 | 91,39 | 1439 0,532 | 91,92 | 14,56 | 91,97 | 14,36 | 0,748




Triglicéridos (mg/dL) | 162,83 | 79,86 | 152,34 | 78,08 | 0,584 | 160,08 | 95,49 | 149,74 | 60,01 | 0,457
HbAlc (%) 5,76 0,41 5,65 0,37 10,174 | 5,70 0,42 5,65 0,34 | 0,489
CV-ZS -0,52 2,35 -0,76 2,23 (0,738 [ -0,55 2,49 -0,85 2,04 | 0,488
Framingham (%) 13,19 | 7,09 | 11,43 | 6,29 | 0,396 | 12,44 | 6,83 | 11,22 | 6,13 | 0,881

IMC: indice de masa corporal; TA: Tensién arterial; HDL-C: Colesterol HDL; OCi: Osteocalcina

infracarboxilada; DE: Desviacidon estandar; IC: Intervalo de confianza.




5.4.3 Utilidad del nivel sérico de OCi como predictor del RCV

Con el objeto de determinar el efecto independiente de los niveles séricos de OCi sobre
el RCV de la poblacion general expresandose este segln el score CV-ZS, se realizd un
modelo de analisis de regresidn lineal multiple, ajustando por el efecto de aquellas
variables asociadas al RCV tales como son la edad, el sexo, el tabaquismo vy el
sedentarismo segun el cuestionario NHS, la presencia de DM2, asi como por el uso de
medicamentos habituales en el tratamiento de los pacientes con SM (farmacos
hipolipemiantes, antidiabéticos y antihipertensivos). Los resultados en poblacion total
mostraron a los niveles séricos de OCi como variable independientemente asociada al
RCV (B =-0.904, [-1.955/ 0,148], p=0,092). Estos resultados fueron aliin mas consistentes
cuando se analizé Unicamente la poblacion sin presencia de DM2, ya que esta poblacién
tiene un RCV significativamente mayor que los pacientes con SM pero sin DM2 (B=-1.317,
[-2.417/ -0.217], p=0.019). Sin embargo, a los 6 y 12 meses de seguimiento, los niveles
de OCi dejaron de asociarse con el RCV, tanto en la poblacion sin DM2 prevalente como

en la poblacién general.

5.4.4 Valores séricos de OCi como predictor de DM2 al inicio, a los seis y a los
doce meses de seguimiento.

Para analizar la capacidad predictora de los niveles séricos de OCi como estimador del
riesgo de DM2 en pacientes con SM, se realiz6 un modelo de regresion logistica que
incluyé como variables independientes aquellas que estan relacionadas bioldgicamente
con el desarrollo de DM2 como son la edad, el sexo, el sedentarismo, los niveles de HDL-
C, LDL-C vy triglicéridos, la glucemia y el perimetro de cintura, ademas de las
concentraciones séricas de OCi. A nivel basal los niveles séricos de OCi se mostraron como
variable protectora del DM2 en pacientes con SM con independencia del resto de
variables relacionadas bioldgicamente con su desarrollo (OR= 0,051; [0,011 / 0,226], p

<0.001), asi como los niveles de glucemia basal (OR=1.08; [1.05 / 1.10], p <0,001).

Con el fin evaluar la utilidad de los niveles séricos de OCi como marcador de riesgo de
DM2, se realizé una curva ROC, desarrollando tres modelos diferentes: un primer modelo

que incluyd los principales factores de riesgo de DM2 (edad, sexo, perimetro de la cintura,



niveles de glucemia, triglicéridos, HDL-C y LDL-C), mostrando un area bajo la curva (AUC)
igual a 0,848 (p <0,001). El segundo modelo incluyé Unicamente los niveles de OCi en
escala logaritmica mostrando un AUC de 0,727 (p <0,001). Finalmente, en el tercer
modelo se combinaron los factores de riesgo del primer y segundo modelo, mostrandose

el valor mas alto del 4rea bajo la curva (AUC= 0,894; p <0.001) (Figura 23- A).

Del mismo modo, a los 6 meses de seguimiento, las variables que aparecieron como
factores asociados al riesgo de DM2 fueron el sexo (OR=4,38; [1,31 / 14,68], p<=0,017),
siendo los hombres quienes mostraron un mayor riesgo de desarrollar DM2,
concretamente 4,4 veces mas que los hombres; los niveles de glucemia (OR= 1,09;
[1,06/1,12], p <0,001) vy los valores séricos de OCi (OR= 0,98; [0,96/ 0,99], p =0,005),
sefialando de nuevo a la OCi como predictor del riesgo de DM2 obteniéndose el mayor

valor del AUC al incluir la OCi en el modelo (Figura 23-B).

A los 12 meses, los resultados observados fueron similares, sin embargo, el efecto del
sexo dejo de ser significativo. La glucemia continud teniendo un gran peso sobre el riesgo
de DM2 (OR=1,08; [1,05/1,11], p <0,001) y los niveles séricos de OCi se mostraron de
nuevo como un factor asociado al riesgo de DM2 (OR=0,11; [0,01/ 0,70], p=0,019),
resultando el modelo que incorpord los niveles séricos de OCi el que mejor explico el

riesgo de DM?2 (Figura 23-C).



Sensibilidad

Edad, sexo, perimetro de cintura, niveles de glucemia, triglicéridos, colesterol HDL y L
Niveles séricos de OCi (log)

Edad, sexo, perimetro de cintura, niveles de glucemia, triglicéridos, colesterol HDL y LI
Linea de referencia

08

08§

Sensibilidad
Sensibilidad

04

0,2

=3
o
o M

! , 00
o0 02 04 086 0g8 1.0 o0

0.2 04 0,6 0g 10 0

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 23-A Figura 23-B

Curva ROC para analizar la utilidad de los niveles de OCi como estimador del riesgo de DM2 en pacientes con SM al in

seguimiento OCi: Osteocalcina infracarboxilada



5.5 Evolucion de la calidad dsea de un subgrupo de mujeres de la cohorte a los 12

meses de seguimiento y estudio de su relacidn con los niveles séricos de OCi

Los resultados de la DMO y de la MO determinados mediante DXAy TBS respectivamente,
asi como la probabilidad de fractura a los 10 afios calculada mediante la herramienta
FRAX al inicio del estudio y a los 12 meses de seguimiento en un subgrupo de mujeres de
la cohorte general, se muestran en la Tabla 15. Los pardmetros de DMO determinados
mediante DXA disminuyeron a los 12 meses de seguimiento aunque no de forma
significativa, observandose valores mas bajos de T-Score y Z-Score de la columna lumbar,
cadera total y de cuello femoral en comparacion con los valores basales, sin embargo se
observé un aumento significativo de los valores de TBS, mostrando una mejor calidad
0sea trabecular. Respecto a las puntuaciones de FRAX, se observd que el riesgo de
fractura del cuello femoral a los 10 afios ajustado por los valores de DMO del cuello
femoral no mostré cambios significativos a los 12 meses de seguimiento, sin embargo el
riesgo de fractura mayor osteoporética si disminuyd de forma significativa cuando este
se ajusto por la puntuacion de TBS. La misma tendencia, de forma casi significativa se
pudo observar en la probabilidad de fractura de cuello femoral ajustada por la

puntuacién de TBS.
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Tabla 15. Calidad ésea basal y a los 12 meses de sequimiento de un subgrupo de mujeres.

Calidad 6sea

TS Columna lumbar

DMO Columna lumbar

ZS Columna lumbar

TS Cadera total

DMO Cadera total

ZS Cadera total

TS Cuello femoral

DMO Cuello femoral

ZS Cuello femoral

TBS

FRAX ~ FMOA
FCFA
FMO®
FCF®

BASAL
Media
-1,12
0,92
0,65
0,20
0,96
1,43
-0,79
0,93
0,74
1,02
3,17
0,56
5,73

1,05

DE
1,14
0,13
1,18
1,12
0,15
1,12
1,00
1,22
0,96
0,18
1,40
0,71
1,67

0,92

12 MESES
Media DE
-1,20 0,87
0,91 0,11
0,68 1,09
-0,03 1,03
0,97 0,43

1,39 0,92
-1,02 0,91
0,77 0,21
0,65 0,84
1,14 0,18
3,41 1,54
0,63 0,71
4,64 1,87
0,76 0,65

1,000
0,965
0,219
0,261
0,803
0,836
0,599
0,370
0,497
<0,001
0,702
0,794
0,005

0,095

TS: T-Score; DMO: Densidad mineral dsea; ZS: Z-Score; TBS: Trabecular bone score; FMO: Fractura
mayor osteopordtica; FCF: Fractura de cuello femoral. A: Probabilidad de fractura a los 10 afios
ajustada por puntuacién de DMO de cuello femoral. B: Probabilidad de fractura a los 10 afios
ajustada por puntuacién de TBS
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TS Cuello del fémur anual DMO Cuello del fémur anual
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Figura 24. DMO y T-Score segtin edad a los 12 meses de seguimiento.

En la Tabla 16 se muestran los resultados de la calidad ésea de las pacientes segun la
prevalencia de DM2. Como se observa, las mujeres con DM2 prevalente mostraron una
mayor DMO que el resto de mujeres en términos generales, ya que obtuvieron mayores
puntuaciones de T-Score y Z-Score en cuello femoral que las mujeres sin DM2 prevalente,
siendo esta diferencia significativa a los 12 meses de seguimiento. Sin embargo, al
analizar la MO medida segun la puntuacion de TBS, pudo comprobarse como las mujeres
con DM2 mostraron una peor calidad en el hueso trabecular, aunque de forma no
significativa. No se observaron diferencias entre las puntuaciones de FRAX al inicio y a los

12 meses de seguimiento segun la presencia de DM2.
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Tabla 16. Calidad dsea del subgrupo de mujeres basal y a los 12 meses de sequimiento segun la

presencia de DM2.
BASAL SM DM2
Media DE Media DE g
TS Columna lumbar -1,26 1,03 -0,76 1,37 0,186
DMO Columna lumbar 0,91 0,11 0,95 0,15 0,326
ZS Columna lumbar 0,57 1,02 0,86 1,54 0,457
TS Cadera 0,04 1,05 0,60 1,23 0,129
DMO Cadera 0,93 0,14 1,01 0,15 0,129
ZS Cadera 1,27 1,03 1,86 1,26 0,105
TS Cuello femoral -0,96 0,96 -0,36 1,00 0,064
DMO Cuello femoral 0,98 1,44 0,81 0,11 0,674
ZS Cuello femoral 0,57 0,88 1,18 1,03 0,051
TBS 1,03 0,20 0,99 0,06 0,771
SM DM2

12 MESES Media DE Media DE P

TS Columna lumbar -1,17 0,95 -1,28 0,70 0,764
DMO Columna lumbar 0,91 0,11 0,91 0,11 0,977
ZS Columna lumbar 0,74 1,05 0,53 1,21 0,645
TS Cadera -0,24 1,06 0,40 0,85 0,104
DMO Cadera 0,87 0,18 1,19 0,68 0,056
ZS Cadera 1,25 0,88 1,70 0,95 0,203
TS Cuello femoral -1,27 0,69 -0,50 1,11 0,024
DMO Cuello femoral 0,76 0,24 0,79 0,12 0,709
ZS Cuello femoral 0,43 0,68 1,09 0,99 0,039
TBS 1,17 0,17 1,08 0,19 0,180

TS: T-Score; DMO: Densidad mineral dsea; ZS: Z-Score; TBS: Trabecular bone score
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Al analizar la relacién entre los niveles de OCi circulante y la DMO y MO, no se observo

correlacion ni a nivel basal ni a los 12 meses de seguimiento.

Se explord también la relacién entre el RCV medido segun el P50 de los distintos scores y
las puntuaciones de DMO y MO, sin observarse diferencias significativas entre grupos a

lo largo del seguimiento.

5.6 Relacion entre la calidad dsea de un subgrupo de mujeres de la cohorte y la

pérdida de peso, la calidad de la dieta y la actividad fisica.

No se observo relacion ente la pérdida de peso y las variables determinantes de la DMO

ni con la MO de la poblacién de mujeres analizadas.

Cuando se analizaron los parametros 6seos en funcién de la calidad de la dieta mediante
el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea, se observaron mayores
puntuaciones en las variables de DMO determinadas por DXA y de MO determinada por
TBS en aquellas mujeres con una adherencia superior a 9 puntos al inicioy a los 12 meses
de seguimiento aunque de forma no significativa. Cuando se analizd la adherencia a la
dieta mediterrdnea segun terciles, se observd una puntuacién T-Score de cadera total
significativamente mayor en aquellas mujeres situadas en el tercer tercil de adherencia a

la dieta mediterranea a los 12 meses de seguimiento (Figura 26).
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T Score- Cadera total anual

0,600
p =0,039
0,400
0,200
0,000
1 2 3
-0,200
Percentiles de ADM
-0,400
-0,600
-0,800

Figura 26. Valores de T-Score de cadera segtn terciles de ADM a los 12 meses de sequimiento.
ADM: Adherencia a la dieta mediterranea

Respecto a la probabilidad de fractura osteoporética a los 10 afios, se observd un riesgo
significativamente menor en aquellas mujeres que presentaron una mayor puntuacion
de adherencia a la dieta mediterrdnea categorizada por terciles a los 12 meses (Figura

27).
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Figura 27. Puntuacion de FRAX a los 12 meses de seguimiento segun terciles de ADM. FMO:
Fractura mayor osteopordtica; FC: Fractura de cadera. *Probabilidad de fractura a los 10 afios
ajustada por puntuacion de TBS

Respecto al nivel de actividad fisica, no se observaron diferencias significativas de DMO
determinada por DXA entre las mujeres activas, moderadamente activas y sedentarias.
Sin embargo, pudo observarse una mayor calidad de la MO en las mujeres mas activas,
ya que mostraron una puntuacion significativamente mayor de TBS que las que
presentaban un menor nivel de actividad fisica (Figura 28). Esta tendencia, no obstante,
dejé de observarse a los 12 meses de seguimiento, mostrando mayores puntuaciones
aquellas mujeres con una actividad fisica moderada, aunque sin diferencias significativas

entre grupos. Tampoco se observaron diferencias en cuanto a la puntuaciéon de FRAX.

Trabecular bone score basal

1,400
p =0,023

1,200
1,000
0,800
0,600
0,400

0,200

0,000

Sedentario Moderadamente activo Activo

Figura 28. Trabecular bone score segtn el nivel de actividad fisica basal sequn RAPA 1.
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6 DISCUSION

El SM es considerado como un factor de riesgo para los principales problemas de salud a
nivel mundial como son la DM2y la ECV debido al aumento exponencial de su prevalencia
en las ultimas décadas asi como a las proyecciones que se han descrito para los préximos
afios. Por otro lado, se ha demostrado como la presencia de la OP vy las fracturas por
fragilidad, es mucho mayor en pacientes con SM que en el resto de la poblacién, ya que
ambas entidades comparten factores de riesgo comunes. Por otro lado, existe un
creciente interés por estudiar los mecanismos de conexién entre la ECV y la OP a nivel
metabdlico, existiendo cada vez una mayor evidencia que respalda la existencia de

mecanismos moleculares comunes entre ambas patologias.

La ECV y la OP engrosan la lista de patologias consideradas como no transmisibles o
cronicas, las cuales contindan constituyendo la epidemia que mas mortalidad y carga de
enfermedad producen a nivel global, provocando una gran pérdida de la calidad de vida
de la poblacién asi como unos costes asociados que llegaran a ser dificilmente asumibles

en el futuro si continya la tendencia actual.

La presente tesis doctoral ha permitido explorar la relacién existente entre el
metabolismo &éseo vy cardiovascular a través del estudio de la osteocalcina
infracarboxilada y su implicacion en el SM asi como la influencia que puede ejercer la
calidad de la dieta y el ejercicio fisico sobre estas patologias. El presente estudio se ha
realizado en una poblaciéon con SM que incluye tanto hombres como mujeres con una
edad comprendida entre 55 y 75 afios y con 3 o mas factores determinantes del SM.
Ademds se ha analizado la salud ésea en una muestra de mujeres de la cohorte
estudiando su relacién con el riesgo cardiovascular, la dieta mediterranea y el nivel de

actividad fisica.
Este proyecto de investigacidon nos ha permitido:

1. Hacer el seguimiento de una cohorte de 296 hombres y mujeres provenientes
del distrito sanitario de Granada-Metropolitano y analizar la evolucién de su

perfil  bioquimico, cambios antropométricos, niveles de osteocalcina
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infracarboxilada, adherencia a la dieta mediterraneay su nivel de actividad fisica.

2. Analizar cdmo las variables relacionadas con el estilo de vida pueden influir sobre

los factores determinantes del SM y sobre el RCV.

3. Explorar el papel de la osteocalcina infracarboxilada en la evolucién del RCV y del
riesgo de desarrollo de DM2 a través de su funcidon reguladora de la homeostasis

glucidica, asi como su relacién con el estado dseo en pacientes con SM.

4. Determinar el RCV desde un punto de vista cardiometabdlico con el fin de
caracterizar de un modo mas preciso a una poblacién caracterizada por una gran

variabilidad.

5. Poner de manifiesto la necesidad de implementar técnicas como el TBS que
ayuden a mostrar fielmente el estado de salud dsea en sujetos con un alto riesgo
de fractura, unido a un estado cardiometabdlico de riesgo, lo cual aumenta la

fragilidad dsea.

1.1. Principales hallazgos

Nuestros resultados mostraron una mejora general de los factores determinantes del SM
que recayeron sobre la disminucion del RCV en la poblacién estudiada a los 6 y 12 meses
de seguimiento, siendo esta reduccién de riesgo mdas importante en mujeres y en la
poblacion con DM2 prevalente, seguin el score Framingham. Dicha mejora en la poblacién
general se debid principalmente a la pérdida de peso que se observd tras 6 meses y que
se mantuvo a los 12 meses de seguimiento, favoreciendo una mejora significativa de los
factores determinantes del SM, como son la obesidad central y los niveles de glucemia,
triglicéridos y HDL-C. Las variables que mostraron una asociacién con la pérdida de peso
fueron la calidad de la dieta, medida segln la adherencia a la dieta mediterranea, v el
nivel de actividad fisica. Aquellos participantes con un mayor nivel de actividad fisica
mostraron una menor puntuacion del RCV medido segun el score CV-ZS, asi como una
mejora en el nivel de HDL-C, triglicéridos y en el perimetro de cintura. Asi mismo, aquellos
participantes con un mayor nivel de actividad fisica, obtuvieron mejores puntuaciones de

ADM, la cual también mostré una correlacién con la mejora del prondstico del SM, ya que

141



aquellos sujetos con una mayor adherencia mejoraron de forma significativa sus
parametros antropométricos, redujeron la obesidad central y lograron disminuir sus
cifras de TA media, FC, glucemia, LDL-C asi como el RCV medido segun el score CV-ZS.
Paralelamente a esta mejora, se observd un aumento de los niveles séricos de OCi en
toda la poblacion a los 6 meses para disminuir de nuevo a los 12 meses de seguimiento.
Los niveles séricos de esta proteina mostraron una asociacion con el sexo, observandose
niveles mas elevados en las mujeres durante todo el seguimiento, al igual que en la
poblacion con SM sin DM2 prevalente en comparacion con la poblacién con diagndstico
de DM2, aun cuando se estratifico por sexo y edad. Los valores de OCi también mostraron
relacién con el RCV, observandose niveles significativamente menores de OCi a nivel basal
en la poblacion con mayor RCV determinado segun los scores Framingham, REGICOR y
CV-ZS. No obstante, a los 6 y 12 meses de seguimiento, estas diferencias dejaron de ser
significativas. Por otro lado, no se observaron diferencias en los niveles de OCi segun la
edad, el nivel de actividad fisica o de ADM. Las cifras de OCi mostraron una correlacién
durante todo el seguimiento con los niveles de HDL-C y de HbAlc, ambas variables de
gran influencia a nivel cardiometabdlico y en el prondstico de estos pacientes. Los niveles
séricos de OCi se presentaron como un buen estimador para caracterizar de forma
precisa el RCV en la poblacidon con SM analizada, ya que, aquellos pacientes con niveles
por debajo del percentil 25 mostraron un perfil cardiometabdlico significativamente peor
en comparacién con aquellos con mayores niveles de OCi. De igual modo, la OCi se
mostrd como un buen estimador de la DM2, ya que aparecié como variable explicativa
independientemente de las variables clasicamente asociadas al riesgo de DM2 a lo largo
del seguimiento. De esta forma, el modelo que mejor explica la presencia de DM2 y que
obtuvo una mayor puntuaciéon de AUC es el que incorpora los niveles de OCi tanto a nivel

basal como a los 6 y 12 meses de seguimiento.

Los resultados de la calidad ésea de la submuestra de mujeres estudiadas mostraron un
aumento significativo de la MO determinada mediante TBS a los 12 meses de seguimiento
a pesar de observarse una disminucion no significativa de los parametros de la DMO. La
misma tendencia se observd en la probabilidad de fractura a los 10 afios, con una
disminucion significativa del riesgo de fractura mayor osteoporética ajustado por TBS,
observandose los mayores beneficios en la salud ésea a nivel trabecular. Los valores mas
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altos de DMO se observaron en las mujeres con DM2 prevalente a nivel basal y al afio de
seguimiento, sin embargo estas mostraron menores puntuaciones de TBS. No se observo
correlacion entre la salud dsea y el RCV. Respecto a la calidad de la dieta, aquellas mujeres
con mayor ADM, mostraron una mayor puntuacion de T-Score de cadera total. Los
mismos resultados se observaron en cuanto al riesgo de fractura a los 10 afios, ya que las
mujeres con menor riesgo de fractura mostraron una mayor adherencia al patrén
mediterraneo. Respecto a la actividad fisica, se observd una mayor calidad de la MO en
las mujeres fisicamente activas respecto de las mas sedentarias, al obtener una
puntuacion de TBS significativamente mayor a nivel basal y al borde de la significancia a

los 12 meses.

1.2. Interpretacion y comparacion de los resultados obtenidos con otros estudios

Los datos basales de nuestra cohorte reflejaron a una poblacién con una edad media de
65.8 y 62.1 afios en mujeres y hombres respectivamente. Dicha diferencia de edad se
debid principalmente a los criterios de seleccién establecidos en el reclutamiento de los
participantes. Aunque la franja de edad para el reclutamiento se establecié entre 55y 75
afios de forma general, para las mujeres, la edad para participar en el estudio debia ser
superior a 60 afios para garantizar el estado postmenopausico en todas las participantes,
con el fin de asegurar el mismo RCV en toda la poblacion de estudio sin diferencias por
sexo, gracias a la deplecidon estrogénica que tiene lugar a partir de esta edad en mujeres

(222,223).

La prevalencia de DM2 en esta poblacion fue aproximadamente el 20%, lo cual coincide
con datos reportados previamente en poblacion espafiola (224). Coincidiendo con los
resultados del mismo trabajo, la prevalencia de HTA de esta poblacion se situd en torno
al 90%, observandose mayores cifras de presion sanguinea entre los hombres, lo cual
puede explicarse por la mayor proporcion de mujeres que tomaban antihipertensivos a
nivel basal. De igual modo, concordando con los datos reportados por Rodriguez
Bernardino 2010 (224), se encontraron también diferencias por sexo en el perimetro de

cintura, siendo este de mayor riesgo en hombres, asi como un mayor RCV en estos.
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El analisis de los determinantes del SM segun el P50 del RCV estimado segun el score CV-
ZS a nivel basal mostrd, tal y como era de esperar, un peor perfil cardiometabdlico, una
mayor prevalencia de DM2 y un mayor porcentaje de sedentarismo en la poblacion con
mayor RCV. La estrecha correlacion observada entre el CV-ZS con los scores de RCV
validados como Framingham y REGICOR, permitieron dar una mayor credibilidad a la

correcta discriminacion del nuevo score calculado.

Tras 12 meses de seguimiento de la cohorte estudiada, se mostrd una mejora de los datos
antropométricos en la poblacion general, asi como una disminucion significativa de las
cifras de TA en las mujeres de la muestra. Por otro lado, se observd una disminucién del
IMC medio de mas de 1 kg/m? Dicha pérdida de peso recayé sobre una mejora
significativa del perfil cardiometabdlico asi como en una reduccién del RCV a los 10 afios

medido segun el score de Framingham de 3 puntos.

La efectividad de una intervencion sobre el estilo de vida en la mejora de los factores
determinantes del SMy la disminucién del RCV ha sido demostrada de forma previa. Se
ha comprobado cémo una mayor adherencia a dietas mas saludables esta asociada con
una reversion del SM y una mejora de su prondstico gracias a la mejora de los diferentes
componentes que lo integran (225,226). Tal y como muestran los resultados de Garcia-
Molina et al. 2019, una intervencion basada en la modificaciéon de los estilos de vida
basada en un abordaje conductual con el fin de mejorar la calidad de la dieta y aumentar
la actividad fisica se relaciona con una mejora de la homeostasis glucidica, comparado
con el tratamiento estandar de la DM2. Este efecto ademads es de mayor impacto cuando
dicha intervencién abarca actividades grupales e individuales, cuando existe una
educacién complementaria en el manejo de la enfermedad asi como consejos para

mantener una vida fisicamente activa (227).

Gracias a estudios experimentales tan importantes como el ensayo de campo PREDIMED
y actualmente el que se encuentra en curso, PREDIMED-PLUS, se ha demostrado que la
dieta mediterrdnea es mas eficaz que otras dietas basadas en un aporte bajo en grasas
para lograr una pérdida de peso y una reduccion del RCV en sujetos con SM (165,228).
Aungue en el presente estudio no se ha implementado ninguna intervencion dietética

sobre la poblacién de estudio, se informd a todos los participantes sobre los beneficios
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de la dieta mediterrdnea en el tratamiento del SM y se ofrecieron todos los recursos
necesarios para la implementaciéon de la misma, determindndose durante todo el
seguimiento la ADM, mostrando una asociacion positiva con la pérdida de peso y con la

disminucién de la obesidad central observada en los participantes de nuestro estudio.

Gracias a esta pérdida de peso, se observd una mejora de la homeostasis glucidica
mediante la reduccion de los niveles de glucemia y de HbAlc. Del mismo modo, la
poblacion de estudio logré una mejora del perfil lipidico, gracias a la disminucion de los
niveles de triglicéridos y al aumento de las cifras de HDL-C de forma significativa. Esta
mejora del perfil metabdlico a través de la pérdida de peso podria explicarse gracias a la
mejora de la calidad de la dieta que tiene lugar en la poblacion de estudio, siendo el
aumento del consumo de alimentos como los frutos secos, cereales en su version integral
o pescado los que se relacionan con la mejora de los resultados en salud en mayor
medida. Por un lado, el gran aporte de fibra proveniente de los dos primeros alimentos,
confiere un alto poder saciante a la dieta, lo cual desplazaria el consumo de otros
alimentos menos saludables como son los cereales refinados, las carnes rojas, los
productos procesados y los azUcares simples, que, ademads de la alta densidad caldrica
que los caracteriza, tienen un aporte de micronutrientes muy pobre. Asi mismo el
aumento del consumo de pescado, conlleva una disminucion del consumo de carne,

sobre todo de carnes rojas, las cuales aportan un mayor aporte de grasas saturadas (229).

La literatura cientifica disponible que respalda el efecto protector de la dieta
mediterranea en la prevencion de las ECV es cada vez mayor y de mayor robustez. Los ya
mencionados estudios experimentales PREDIMED y PREDIMED PLUS (230,231) o
importantes estudios observacionales como son las cohortes SUN, EPIC o ATTICA, son

pruebas de ello (232-234).

Los beneficios de la dieta mediterranea no han dejado de ser estudiados desde los afios
60, momento en el que el epidemidlogo Ancel Keys compartié con el mundo por primera
vez sus hallazgos acerca del papel preventivo que la dieta mediterrdnea puede ejercer
sobre la incidencia de la ECV. Este patrén se caracteriza por una ligera moderacion en la
ingesta de alimentos asi como por un consumo elevado de alimentos de verduras y frutas

frescas, leguminosas, frutos secos, pescado y el uso del AOVE como principal grasa para
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aderezar las comidas (166). Este patron deja fuera otros alimentos con un perfil
nutricional menos saludable como son los acidos grasos saturados, los cereales no
integrales asi como las carnes rojas y los productos procesados, los cuales guardan una
gran relacion con el desarrollo de multitud de ENT (235). Por otro lado, la dieta
mediterranea ha demostrado también ejercer un efecto beneficioso sobre los
determinantes del SM, gracias a la mejora de la homeostasis glucidica, la HTA, los niveles
de triglicéridos, LDL-C y sobre la disminucion del peso corporal (236). La adherencia a
este patron dietético ademads, puede asegurar una ingesta adecuada de nutrientes,
retrasando la aparicién de diversas patologias asociadas con la malnutricién, como son
las enfermedades neurodegenerativas, relacionadas con un consumo deficitario de
polifenoles en la dieta y de vitaminas con un efecto antioxidante, como son la A, Cy E

(237).

Asi mismo, tal y como han mostrado los resultados de Cano-lbafiez et al., 2019 (190), el
mantenimiento de esta adherencia en el tiempo, disminuye la densidad nutricional de la

dieta, lo cual se encuentra intimamente ligado a la prevalencia de sobrepeso y obesidad.

De forma paralela a la intervencién dietética en la prevencion y el tratamiento del SM,
una intervencion sobre el ejercicio fisico basada en el aumento la intensidad y la
frecuencia del entrenamiento a largo plazo, ha demostrado ser crucial para el

mantenimiento de la pérdida de peso (238).

Nuestros datos a nivel basal muestran cémo aquellos pacientes con un mayor nivel
actividad fisica muestran un perfil lipidico mas saludable que aquellos mas sedentarios.
Estos resultados concuerdan con los datos reportados en un metandlisis en el que se
incluyeron 160 ensayos clinicos aleatorizados y controlados con un total de 7487
participantes sin enfermedades crdnicas severas, en el cual se evalud la eficacia de una
intervencion basada en un entrenamiento protocolizado sobre la salud cardiorespiratoria
y el perfil cardiometabdlico, mostrando, al igual que en nuestros resultados, una
disminucion significativa de los niveles de triglicéridos y un aumento significativo de los

de HDL-C (239).
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El nivel de actividad fisica se asocid de forma significativa con la pérdida de peso,
independientemente del sexo, la edad y la calidad de la dieta, hasta los 6 meses de
seguimiento y por lo tanto, con una mejora del resto de parametros antropomeétricos y
del perfil cardiometabdlico. Aunque la poblacién de estudio no aumentd de forma
significativa su nivel de actividad fisica, el sedentarismo disminuyd de forma paralela al
aumento de la practica de actividad fisica moderada, observandose que aquellos sujetos
con un mayor nivel de actividad fisica obtuvieron menores puntuaciones de RCV de forma
significativa al inicio y a los 6 meses de seguimiento respecto a los mds sedentarios. De
igual modo, estos mismos sujetos mostraron una menor obesidad central, uno de los
factores mas importantes en el prondstico de SM. Sin embargo, esta asociacién no se
mantuvo a los 12 meses de seguimiento. Una posible explicacién es, por una parte, la
inexistencia de una intervencion estructurada dirigida al aumento de la intensidad y la
frecuencia del ejercicio fisico y, por otra, el cambio ocupacional que muchos de los
participantes experimentan durante el seguimiento, ya que pasan a ser pensionistas, lo
cual incide en el nivel de actividad fisica observada a los 12 meses de seguimiento,
observandose una disminucién del porcentaje de poblacién clasificada como fisicamente

activa.

La mejora de los componentes que integran el SM y la disminucién del RCV gracias a la
practica de actividad fisica moderada se han demostrado previamente. En el trabajo de
Earnest et al.,, 2013 se observd que aquellos sujetos que realizaban ejercicios
cardiorrespiratorios de intensidad moderada que implicaba un mayor gasto energético
mostraron una mejora significativa de los factores determinantes del SM asi como una
disminucién del RCV medido mediante un score muy similar al score CV-ZS utilizado en el
presente estudio (240). En otro estudio en el que se incluyeron 11 ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, se demostré que el entrenamiento basado en la préactica de
ejercicio fisico aerébico mejora notablemente los factores componentes el SM, ya que
los sujetos de estudio mostraron una disminucion media del perimetro de cintura de 3,4
cm, mejoraron su perfil lipidico al aumentar los niveles de HDL-C en un 4%y disminuyeron
los niveles de triglicéridos en un 14% (241). Nuestros resultados mostraron también una
asociacion entre el nivel de actividad fisica y la puntuacion de ADM, observandose una
puntuacion media de 1 punto mas en la ADM en aquellos participantes moderadamente

147



activos y activos en comparacién con los clasificados como sedentarios. La estrecha
relacién existente entre la calidad de la dieta con el nivel de actividad fisica ha sido
reportado en numerosos estudios experimentales en poblacién con SM, en los que a
través de una intervencién a nivel conductual, se logré una mejora la calidad de la dieta,

vinculada al aumento de ejercicio fisico (242-244).

Uno de los principales problemas en la implementacién de intervenciones dirigidas a
aumentar el nivel de actividad fisica desde atencién primaria en esta poblacion, se debe
a la existencia de determinadas barreras extrinsecas o intrinsecas que impiden la puesta
en marcha y dificultan el mantenimiento del entrenamiento fisico. Algunos ejemplos de
estas barreras son la desinformacion acerca del ejercicio fisico a realizar, la falta de
accesibilidad que tienen algunos grupos de poblacién, malas experiencias previas en la
practica de ejercicio fisico, la ineficacia del tratamiento farmacoldgico, especialmente en
la poblacion con DM2, el miedo, el dolor, la fatiga, la depresidn, la falta de motivacién o
la falta de tiempo, coincidiendo muchas de ellas con la poblacién entrevistada. Otro
factor determinante es el aislamiento, sobre todo en poblacion de edad mas avanzada.
Por otro lado, la elevada carga asistencial en atencién primaria, unida a la inexistencia de
personal cualificado para implementar una intervencion reglada sobre esta poblacion,
hacen que el abordaje del ejercicio fisico de estos pacientes en la practica clinica, sea casi

inexistente.

Paralelamente a los cambios antropométricos y a la mejora de los determinantes del SM
observados a los 6 meses de seguimiento, la poblacién estudiada mostré un aumento
significativo de los valores medios de OCi, que sin embargo disminuyeron a los 12 meses.
Nuestros resultados reflejaron una asociacién entre los niveles séricos de OCi y el sexo,
resultando estos mas elevados en las mujeres que en los hombres de la cohorte. Estos
resultados son consistentes con los reportados previamente (245). A pesar de que estas
diferencias seguin el sexo auln no han sido exploradas profundamente, una posible
explicaciéon es el aumento en la resorcidn ésea y la pérdida de hueso que tiene lugar
durante la menopausia, lo cual aumentaria los niveles séricos de OCi. Una hipodtesis
alternativa sostendria que el aumento de los niveles de OCi podria estar actuando como

un mecanismo compensatorio para restaurar la homeostasis 6sea en las mujeres

148



posmenopausicas. Respecto a la edad, en contraste con resultados previos en los que se
muestra una asociacion positiva entre los niveles de esta proteina y la edad (246,247)
nuestros resultados no confirmaron tal asociacion, aun cuando se estratificd por sexo. No
obstante, otros estudios realizados en pacientes obesos con DM2 prevalente mostraron
resultados similares a los nuestros, proponiendo una independencia de los niveles séricos
de OC total respecto a la edad (248). En nuestro estudio, estos resultados podrian
deberse a unos criterios de seleccion muy restrictivos en cuanto a la edad, ya que,
Unicamente se incluyeron hombres entre 55 y 75 aflos y mujeres ente 60 y 75, por lo
tanto, se trata de una poblacion muy especifica que deja fuera a sujetos de edad mas

avanzada con una mayor fragilidad, que de incluirse, podrian confirmar esta asociacion.

Los niveles de OCi correlacionaron durante todo el seguimiento con el sexo, atendiendo
a la asociacion explicada previamente, de forma positiva con los niveles de HDL-C, y de
forma negativa con los niveles de HbAlc (%), mostrando una relacion con la homeostasis
glucidica. Cuando se analizaron estos en funcién de la prevalencia de DM2 se observaron
diferencias significativas durante todo el seguimiento, observandose niveles medios
inferiores en la poblacion diagnosticada con DM2 aun cuando se ajusto por la edad vy el
sexo. La implicacién de los niveles totales de OC total y OCi en el metabolismo energético
y su estrecha asociacion con la homeostasis glucidica y con el perfil lipidico ha sido
estudiado previamente (133). Varios estudios han descrito con anterioridad la asociacion
inversa existente entre los niveles séricos de OC total y la presencia de DM2
(134,151,249), laresistencia a lainsulina (250,251) y la obesidad central (252). La mayoria
de los estudios que han comparado ademas los niveles de OC total en poblacion con DM2
con los de sujetos sanos, han descrito resultados similares a los reportados en este
trabajo (154,253—-255). No obstante, en otro estudio llevado a cabo en mujeres
postmenopdusicas con y sin SM, no se reportaron diferencias en los niveles séricos de OC
total (134). Respecto a la relacion entre los niveles circulantes de OCi y el RCV en
pacientes con SM, la literatura cientifica disponible es muy limitada. Nuestros hallazgos
muestran unos valores de OCi significativamente mas bajos en pacientes con SM con un
RCV mas elevado determinado mediante CV-ZS. Nuestros resultados ademas estan

respaldados por la elevada correlacién observada entre nuestro CV-ZS con las
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puntuaciones de RCV determinadas por otros scores previamente validados como
Framingham y REGICOR. Nuestros resultados muestran niveles mas bajos de OCi asi
como un perfil bioguimico y unos datos antropométricos mas desfavorables en aquellos

pacientes por encima del percentil 50 del RCV segln el score CV-ZS.

De este modo, la actividad fisica y el aumento de la ADM darian lugar a una disminucién
de peso, con la consiguiente disminucion de la obesidad central y a una mejora de la
glucemia en los pacientes. Por otro lado, el aumento de HDL-C que tiene lugar gracias al
aumento de adherencia al patrén mediterraneo, daria lugar al aumento de los niveles de
OCi, lo cual podria repercutir positivamente sobre la homeostasis glucidica y por

consiguiente, sobre el RCV de estos pacientes.

El diagndstico de SM implica un aumento indiscutible del RCV (256), sin embargo, existe
una gran variabilidad entre estos pacientes, segun el numero de factores de riego que el
paciente redna, de las cifras de los diferentes pardmetros asi como del manejo
farmacologico de la enfermedad, independientemente de otras variables como la
predisposicion genética o los factores modificables. Todo ello implica que en una misma
poblacion con SM podamos encontrar pacientes metabdlicamente "mas saludables" que
aquellos con unos valores analiticos mas alterados y unas medidas antropométricas mas
desfavorables que presentarian un prondstico significativamente peor a nivel
cardiovascular. Estos hechos implican que la clasificacion precisa del RCV en pacientes
con SM sea una ardua tarea en la practica clinica, a pesar de las numerosas herramientas
gue han sido disefiadas para su estimacion. Asi, los scores disponibles en la actualidad
como Framingham o REGICOR presentan ciertas limitaciones a tener en cuenta a la hora
de implementarse en consulta. Algunas de estas limitaciones son la no inclusién de
parametros de riesgo tan importantes como el perimetro de cintura; la variabilidad de
los parametros incluidos entre los diferentes algoritmos, la pérdida de casos debido a la
falta de opciones de clasificacién, o la subjetividad de los pacientes, entre otros. De este
modo, el uso de estas herramientas ha quedado limitado en numerosas ocasiones a
estudios epidemioldgicos. Resultaria pues muy interesante, desde el punto de vista
practico, disponer de una herramienta basada en los criterios diagndsticos para el SM
que reflejara el RCV “real” a nivel metabdlico independientemente del riesgo adquirido
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debido a los factores ambientales, como son el estilo de vida y el tratamiento
farmacoldgico del sujeto. En este sentido, el score CV-ZS utilizado en el presente estudio,
fue calculado con el fin de homogeneizar y estratificar el RCV en esta poblacion

considerando los factores determinantes del SM aceptados por la NCEP (10).

Nuestros resultados son consistentes con estudios previos, en los que se ha mostrado
una asociacion entre los pardmetros aterosclerdticos y bajos niveles de OC total e
infracarboxilada en pacientes con DM2 prevalente (257,258) e infarto de miocardio en
pacientes de mediana edad (259), asi como una menor tasa de mortalidad en aquellos
sujetos con niveles séricos de OC total mas elevados (260). Del mismo modo, algunos
estudios han mostrado una asociacién entre niveles disminuidos de OC total e
infracarboxilada con los pardmetros individuales de RCV. Dicha asociacién es directa con
los niveles de HDL-C y con la TA sistélica e inversa con el IMC, el perimetro de cintura, la

glucemia basal y los niveles de HbA1lc, colesterol total y triglicéridos y (261-263).

Otro trabajo ademas mostrd una asociacion inversa de los niveles séricos de OC total con
una mayor severidad de aterosclerosis coronaria, encontrando los menores niveles entre
hombres diagnosticados de SM con prevalencia de calcificacién adrtica coronaria (264).
Sin embargo, a pesar de que algunos estudios han relacionado los niveles séricos de OCi
con los diferentes componentes del SM de forma aislada (154,157-159), hasta la fecha,
no hay estudios disponibles que evallien el papel de la OCi como estimador del RCV

general en pacientes con SM.

Los resultados derivados de esta tesis sefialan los niveles séricos de OCi como buenos
estimadores del RCV expresado segln la puntuacién de CV-ZS, aun tras ajustar por
variables relacionadas con el estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico en pacientes
con SM. En consistencia con nuestros resultados, algunos estudios han demostrado que
una mayor proporcién de OCi / OC total a nivel sérico se asocia de forma independiente
con una menor incidencia de infarto de miocardio en hombres mayores (265). En
contraste, otro estudio, mostrd una relacion directa entre niveles séricos de OCi
incrementados y la prevalencia de calcificacion de la arteria coronaria en poblacion

coreana (266), aunque los resultados de otro estudio en poblacidon similar con un tamafio
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muestral de 1691 hombres y 1913 mujeres, mostraron una relacion inversa entre valores

disminuidos de OC total y calcificacion arterial (266).

Esta discrepancia podria deberse al hecho de que se incluyeron también pacientes con
DM2 sin ajustar por prevalencia de DM2, por valores de glucemia, ni por el uso de
tratamientos con antidiabéticos, antihipertensivos o hipolipemiantes. La asociacién entre
los niveles de OCiy el RCV se debe, en parte, a su asociacion con los factores de RCV,
como los niveles de HDL-C, triglicéridos, colesterol total, glucemia y HbAlc. Se observd
gue en los pacientes con SM sin DM2 prevalente, los niveles de HDL-C fueron la principal
variable asociada con los niveles séricos de OCi durante todo el seguimiento. Dicha
asociacién ha sido previamente reportada en otros estudios (248,261,267). Uno de estos
trabajos sugiere ademds que los niveles elevados de HDL-C podrian aumentar la
produccion de OC (151). En concordancia con estos resultados, los niveles mas altos de
OCi encontrados en pacientes con SM con una puntuacién de CV-ZS mas baja, podrian

estar relacionados con los niveles mas altos de HDL-C observados en estos sujetos.

Tras observar la asociacion inversa e independiente entre los niveles séricos de OCi vy el
RCV determinado por la puntuacion de CV-ZS, establecimos un punto de corte de los
niveles circulantes de OCi a partir del cual se observaran diferencias en el perfil
cardiometabdlico en la poblacion de estudio. Asi, determinamos como punto de corte
2.53 ng / mL, observando un perfil metabdlico mas alterado en los pacientes con SM con
valores de OCi en suero por debajo de este nivel en comparacion con aguellos con niveles
por encima de este punto de corte, manteniéndose esta tendencia a los 6y 12 meses de
seguimiento. Paralelamente, aquellos pacientes por debajo de este punto de corte
mostraron un RCV significativamente mayor segun las puntuaciones de CV-ZS,

Framingham y REGICOR.

Por otro lado, al analizar los parametros del SM segun el percentil 25 y 50 de los niveles
séricos de OCi, se observé un perfil mas alterado en aquellos sujetos que presentaban
menores niveles. En pacientes con SM sin diagndstico de DM?2, los niveles de HDL-C se
mostraron como la variable de mayor peso en relacién con el RCV segun los valores de

OCi, mientras que en la poblacion general, incluyendo a la poblacién con diagndstico de
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DM2, se observaron también diferencias en los niveles de triglicéridos y la homeostasis
glucidica. El efecto predictor de los niveles séricos de OCi sobre el RCV determinado por
los tres scores observado a nivel basal, perdié la significancia a los 6 y 12 meses de
seguimiento. Ello puede deberse al aumento de los niveles de OCi observado a los 6
meses de seguimiento, quedando aproximadamente un 10% de la poblacion por debajo
de 2,53 ng/dL de OCi, lo cual muestra una disminucién significativa de la proporcién de
poblacion de mayor riesgo desde el punto de vista cardiometabdlico. A los 12 meses de
seguimiento, aunque los niveles de OCi no se incluyen dentro del modelo como variable
predictora de RCV, el valor de p queda cerca de la significacion estadistica, ya que los
niveles séricos de OCi disminuyen de nuevo, aumentando por tanto la proporcién de
sujetos por debajo de los niveles de OCi considerados de riesgo y equiparandose el
tamafio muestral por encimay por debajo del punto de corte de OCi, lo que confiere una

mayor potencia estadistica.

Nuestros resultados sugieren que la medicion de los niveles séricos de OCi en la practica
clinica podria resultar util para la estimacién del RCV en pacientes con SM. Algunos
trabajos que respaldan nuestros resultados, proponen que los niveles de OCi podrian
desempefiar un papel determinante en la evaluacién del RCV en pacientes con DM?2
debido a las multiples asociaciones encontradas entre los niveles séricos de esta proteina
y factores de RCV individuales (267). No obstante, este es el primer estudio que
determina una puntuacion unificada del RCV que incluye los principales determinantes
del SM para estratificar a aquellos pacientes con SM de mayor RCV a nivel metabdlico,
con el objeto de establecer medidas preventivas y terapéuticas antes de que ocurran

dafios irreversibles.

Los resultados presentados muestran ademds que los pacientes con menores niveles
séricos de OCi tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 asociado con su perfil
metabdlico. Como ya se ha visto, la asociacion entre los niveles de OCi y la homeostasis
glucidica es consistente existiendo una gran evidencia cientifica acerca del papel de la OC
como regulador del metabolismo energético (268,269) a través de su accién directa sobre
los adipocitos y las células B relacionandose el incremento de sus niveles circulantes con
una mejora en la sensibilidad insulinica (270).
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Como se ha mencionado anteriormente, dentro de una poblacidn de pacientes con SM,
existen sujetos con un mayor riesgo de desarrollar DM2 dependiendo de su perfil
metabdlico. En el andlisis de las variables implicadas en la prediccion del desarrollo de
DM2 en nuestra poblacion de estudio, los niveles de OCi sérica se mostraron como
variable asociada al desarrollo de DM2 independientemente del resto de variables
relacionadas biolégicamente con esta. A nivel basal se observd que el riesgo de DM2 en
pacientes con SM con niveles séricos de OCi por debajo de 2.53 ng / mL fue hasta 6 veces
mayor que en aquellos con niveles séricos de OCi por encima de esta concentracion. Estos
resultados se confirmaron a los 6 y 12 meses de seguimiento. Como consecuencia, la
curva ROC determinada en los 3 puntos de seguimiento reveld que la inclusion de los
niveles séricos de OCi en el modelo ademas de las variables de riesgo para el desarrollo
de DM2, aumentaba la precisidn en la estimacion del riesgo de DM2 en nuestra poblacion

de pacientes con SM.

Coincidiendo con nuestros resultados, Villafan-Bernal et al. utilizé la proporcién de
niveles de OCi/ OC para predecir la probabilidad de DM2 en una cohorte de pacientes
con DM2 vy sujetos sanos. Los pacientes con un indice OCi / OC por debajo de 0,31
mostraron una probabilidad 12,6 veces mayor de desarrollar DM2 que los pacientes con
un mayor indice (271). Estos hallazgos fortalecen nuestros resultados, ya que apuntan a
la OCi como un potencial biomarcador para estimar el RCV y DM2 en pacientes con SM.
Asi mismo, basandonos en las evidencias antes mencionadas, la determinacién de los
niveles séricos de OCi podria convertirse en una intervencion desde el punto de vista
terapéutico para la prevencién de eventos cardiovasculares, tal y como se ha descrito en
estudios recientes realizados en modelos animales. Estos estudios reportan la expresion
de OCi en arterias y arteriolas calcificadas de conejo y humano, mostrando la efectividad
del tratamiento in vitro de la aterosclerosis con OCi al atenuar la disfuncion endotelial
tras una dieta aterogénica. Por otro lado, también se reporta su efectividad en la mejora
de la insuficiencia microvascular y la disfuncion miocardica en la cardiomiopatia
diabética, ya que el aumento de los niveles séricos de OCi se asociaron con el aumento

de la densidad capilar, neovascularizacién y una disminucion de la fibrosis miocardica
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asociada en modelos animales con aterosclerosis y en segmentos arteriales de pacientes

sometidos a bypass coronario (272,273).

A pesar de la evidencia que sustenta la relacion entre la calidad de la dieta, especialmente
la ADM vy la actividad fisica con la salud d6sea (274), nuestros resultados no mostraron
asociacioén entre los niveles séricos de OCi y las variables que describian el estilo de vida
de la cohorte. No obstante, los resultados de calidad dsea obtenidos en la submuestra de
mujeres estudiadas de la cohorte mostraron mejora del compartimento trabecular a los
12 meses de seguimiento, observandose un incremento significativo de la puntuacién
TBS. Asi mismo, se observé que el riesgo de fractura del cuello femoral a los 10 afios
ajustado por los valores de DMO del cuello femoral no mostré cambios significativos a los
12 meses de seguimiento, sin embargo el riesgo de fractura mayor osteopordtica
disminuyd de forma significativa al ajustarse por la puntuacion de TBS. La misma
tendencia, de forma casi significativa se pudo observar en la probabilidad de fractura de

cadera ajustada por la puntuacién de TBS.

Dichos resultados ponen de manifiesto la importancia de la determinacién de la MO a
través del TBS para la correcta estimacion del riesgo de fractura en pacientes con SM. En
concordancia con nuestros resultados, estudios recientes han mostrado que la
probabilidad de fractura determinada por la herramienta FRAX ajustada por TBS mejora
la prediccién del riesgo de fractura en comparaciéon con la puntuacién de FRAX
convencional. La puntuacion de TBS categoriza mejor el riesgo de fractura y por lo tanto
facilita la toma de decisiones para el tratamiento farmacoldégico de la OP, particularmente

en aquellos pacientes situados susceptibles de recibir tratamiento (275).

Cuando se estratificaron los resultados de calidad désea de esta poblacion segun la
presencia de DM2, se observaron mayores puntuaciones de DMO de cadera en las
mujeres con DM2 prevalente. Sin embargo la puntuacion de TBS en estas fue inferior,
tanto a nivel basal como a los 12 meses de seguimiento en comparacion con el grupo de
mujeres sin diagndéstico de DM2. Son varios los estudios que han respaldado estos
mismos resultados, describiendo la conocida “paradoja diabética”, caracterizada por una

elevada prevalencia de fracturas por fragilidad en esta poblacién a pesar de mostrar unos
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valores de DMO normales o incluso incrementados con respecto a poblacion control
(276-278). Este hecho, hace de nuevo énfasis sobre el interés de implementar la
herramienta TBS en la estimacion del riesgo de fractura para la correcta clasificacion y la

consiguiente estrategia de prevencion en esta poblacion.

La DMO también mostré relacién con la calidad de la dieta, ya que las mujeres con una
mayor adherencia al patrén de dieta mediterraneo obtuvieron una puntuacion de T Score
de cadera significativamente mayor a los 12 meses de seguimiento. La relacion existente
entre la salud dsea y la ADM ha sido previamente demostrada en diversas poblaciones
(279). Otro trabajo desarrollado en el seno del proyecto PREDIMED mostré como la ADM
enriquecida con AOVE logré una disminucion significativa del riesgo de fractura asi como
un notable aumento de los biomarcardores de formacién dsea asi como un descenso en
los marcadores de resorcion ésea (280). Estos datos son concordantes con los de la
cohorte “the womens health inciative”, en la que se determind la salud désea segun la
adherencia a 4 patrones dietéticos en 93.676 mujeres postmenopadusicas, Tras 15.9 afios
de seguimiento, se observé que aquellas mujeres con una mayor adherencia al patrén
mediterraneo mostraron un menor riesgo de fractura de cadera frente al resto de las
mujeres estudiadas (281). Resultados similares se hallaron en otro estudio de
seguimiento llevado a cabo en ocho paises europeos, en el que se demostro el efecto
protector de la dieta mediterrdneo en la prevencién de fractura osteopordtica,
observandose que un alto consumo de frutas y verduras se asociaba a un riesgo
significativamente menor de fractura de cadera y un alto consumo de carne y una ingesta
excesiva en alcohol implicaba un riesgo significativamente mayor. En otro estudio
experimental realizado a nivel europeo en mujeres diagnosticadas de OP se evalud la
eficacia de la ADM suplementada con vitamina D frente a un grupo control. Los resultados
mostraron un aumento de la DMO del cuello femoral en el grupo de intervencién y un
descenso en el grupo control, lo cual sugiere que la ADM aumenta la masa dsea y
disminuye el riesgo de fractura (282). El efecto protector de este patréon dietético frente
a la fractura por fragilidad es debido en gran parte, a los componentes que lo integran,
los cuales favorecen la regeneracion désea. Por un lado, una de sus principales

caracteristicas es el elevado consumo de acidos grasos monoinsaturados y el bajo
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consumo de poliinsaturados y saturados, estos Ultimos relacionados con la pérdida dsea
y con el riesgo fracturas osteopordticas, ya que se ha mostrado que aumentan la
supervivencia de los osteoclastos y reducen la absorcion de calcio a nivel intestinal (26).
Sin embargo, un mayor consumo de grasas monoinsaturadas ha demostrado tener un
efecto beneficioso sobre la formacion dsea (283). Asi lo informan los resultados de un
estudio llevado a cabo en Grecia, en el que se comprobd que la ingesta de grasas
monoinsaturadas mostrd una asociacion positiva con el aumento de DMO y con una

menor incidencia de fracturas (284).

La dieta mediterranea destaca ademas por su riqueza en alimentos con componentes
bioactivos y con capacidad antioxidante (285). Son varios los estudios que le han
otorgado al AOVE los efectos beneficiosos sobre la salud ésea debido a su alto contenido
en compuestos fendlicos. Estos compuestos son ampliamente conocidos por su alta
capacidad antioxidante, al actuar frente al estrés oxidativo captando los radicales libres
e impidiendo de este modo el dafio éseo. Dichas sustancias se encuentran principalmente
en el AOVE y en las olivas, siendo la oleuropeina el principal componente fendlico de

estos alimentos (286).

La actividad fisica mostré también una asociacion con la salud 6sea, observidndose
mayores valores de TBS en aquellas mujeres clasificadas como fisicamente activas a nivel
basal. La teoria que sustenta la hipdtesis de que el ejercicio fisico promueve una mejora
de la salud ésea es la mecanostatica, propuesta por Frost en 1987 (287). Este modelo
sefiala como principal mecanismo patogénico por el que se regula el crecimiento y la
pérdida désea a los estimulos mecanicos que deforman localmente el hueso tales como la
fuerza, presién y torsion. Por ello, el aumento de la fuerza muscular ejercida sobre el
hueso, gracias a ejercicios de carga o por el aumento de masa muscular, influye
positivamente a la masa, el tamafio y la resistencia de este. Aunque mas tarde se
comprobd que estos factores mecdnicos no son los Unicos que influyen sobre la salud
Osea, existe una amplia bibliografia que demuestra el papel protector del entrenamiento
fisico frente a la pérdida 6sea y la OP. En un reciente metanalisis en el que se incluyeron
24 ensayos clinicos se evalud la eficacia de una intervencién que combinaba diferentes
tipos de ejercicios de resistencia en mujeres postmenopausicas. Los resultados
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demostraron que este tipo de entrenamiento combinado con ejercicios de impacto o de
carga es efectivo para mejorar la salud dsea de estas mujeres (288). Nuestros resultados
son ademads concordantes con los reportados en la cohorte NHANES, la cual mostro que
un entrenamiento fisico aerdbico diario de 20 o0 mas minutos podia mejorar la salud dsea
de una poblacidon adulta tanto a nivel cortical como trabecular, aumentando la

puntuacién de TBS respectivamente en tan solo un afio (289).

No obstante, nuestros datos muestran una disminucion de la DMO en las mujeres
estudiadas. De una parte, podria deberse a la existencia de una correlacion positiva,
aunque no significativa entre algunos parametros de la DMO y el RCV a los 12 meses de
seguimiento. Nuestra hipodtesis es que esta relacidon se deba a la relacion existente entre
la calcificacidn dsea y vascular que suele confluir en este tipo de pacientes, coincidiendo
con recientes publicaciones, en las que se ha evidenciado un mayor riesgo de fractura en
sujetos con aterosclerosis a pesar de obtener unos valores de DMO éptimos, sefialando
a estos como un estimador del RCV, especialmente en poblacién no obesa. (290,291).
Dicha asociacion ademas, es consistente con otros estudios realizados en poblacion
general, en pacientes con diagndstico de OP y de enfermedad renal crénica (292-294).
Por otro lado, la pérdida de peso se asocia con una menor carga mecanica, por lo que es
comprensible no observar un incremento medio de la DMO determinada por DXA en
estas mujeres. Por lo tanto, segln nuestros resultados, los mayores beneficios de los
cambios conductuales que conducen a la pérdida de peso son observados al estudiar el

componente trabecular.

Entre nuestros hallazgos, también se determind la existencia de una correlacion positiva
entre la DMO y el RCV y una correlacion negativa entre la puntuacion de TBS y el RCV a
nivel basal y a los 12 meses de seguimiento. Nuestra hipotesis es que esta relacion se
deba dada de la relacién existente entre la calcificacidon dsea y vascular, coincidiendo con
recientes publicaciones, en las que se ha evidenciado un mayor riesgo de fractura en
sujetos con aterosclerosis a pesar de obtener unos valores de DMO éptimos, sefialando
a estos como un estimador del RCV, especialmente en poblacidon no obesa. (290,291).
Dicha asociacion ademas, es consistente con otros estudios realizados en poblacion
general, en pacientes con diagndstico de OP y de enfermedad renal cronica (292—-294).
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En definitiva, tras el seguimiento de una cohorte de pacientes diagnosticados de SM vy
seguidos durante 12 meses, nuestros resultados confirmaron que la pérdida de peso es
efectiva para la mejora de la salud cardiometabdlica en pacientes con SM, gracias a la
mejora del perfil lipidico y la homeostasis glucidica. De este modo, estos pacientes
consiguieron disminuir de forma significativa su RCV estimado segun los diferentes
scores. Dicha pérdida de peso se debid por un lado al aumento de la calidad de la dieta
medida seglin la ADM y por otro al aumento del nivel de actividad fisica de los
participantes. De este modo, aquellos participantes fisicamente activos mostraron un
menor RCV y mejoraron significativamente los niveles de HDL-C, triglicéridos y redujeron
la obesidad central. De igual modo, aquellos con una mayor ADM, obtuvieron mejores

medidas antropométricas durante todo el seguimiento.

Por otro lado, los niveles de OCi mostraron un incremento significativo, especialmente a
los 6 meses de seguimiento, para disminuir a los 12 meses de nuevo. Este aumento puede
tener su explicacién en el aumento de los niveles de HDL-C que tiene lugar en la poblacién
gracias a la mejora de su patron dietético. De este modo nuestros resultados muestran
un aumento de la ADM a los 6 meses paralelo al aumento de los niveles de HDL-C y de

OCi, los cuales disminuyen ligeramente a los 12 meses al disminuir también la ADM.

Nuestra hipdtesis sugiere que el aumento de los niveles de HDL-C induciria el incremento
de los niveles séricos de OCi, que, unido a la pérdida de peso a través de la ADM vy a la
practica de ejercicio fisico, incidiria en la mejora del perfil cardiometabdlicoy, por lo tanto
en la disminucion del RCV en los sujetos con SM a través de la regulacion de los niveles

de glucosa y de la sensibilidad a la insulina.

Se comprobd ademads que en poblacién con SM, al analizar los factores determinantes
del RCV segun los percentiles de los niveles séricos de OCi, aquellos pacientes con unos
niveles por debajo de 2.53 ng/mL mostraron un perfil mas desfavorable que aquellos con
mayores niveles, ya que tanto las variables relacionadas con la homeostasis glucidica

como con el perfil lipidico aparecieron mas alteradas.
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Los niveles de esta proteina ésea se mostraron como un buen estimador del RCV,
especialmente en los pacientes sin diagnostico de DM2. La presencia de DM2 vy por lo
tanto la alteracion del perfil glucidico representan las variables de mayor peso en la
determinacion del RCV, por encima de los niveles de OCi. Por lo tanto, la determinacién
de este biomarcador éseo y cardiovascular resulta interesante en la estimacion de RCV

especialmente en poblacién con SM gue aln no haya desarrollado DM2.

Por ultimo, los valores séricos de OCi se postulan como un buen estimador para clasificar
el riesgo de desarrollar DM2 en pacientes con SM, ya que unos menores niveles

circulantes de esta proteina, se asocian con el riesgo de desarrollar DM2.

Los resultados de la salud désea del subgrupo de mujeres estudiadas mostraron una
considerable mejora de la calidad 6sea, especialmente en cuanto al aumento de la MO.
Las pacientes con DM2 obtuvieron una mayor puntuacion de DMO a pesar de mostrar
una puntuacién de TBS significativamente menor que las mujeres sin DM2. La dieta
mediterranea y el ejercicio fisico mostraron una asociacion positiva con los

determinantes de la salud dsea.

1.3. Limitaciones y fortalezas

Los resultados de esta tesis deben ser interpretados teniendo en cuenta ciertas

limitaciones cuyo abordaje es esencial en el disefio de futuras investigaciones.

Por un lado, se trata de un estudio observacional, por lo que existe una posible confusién
residual en los resultados obtenidos debida principalmente al posible sesgo de
clasificacion que introducen los datos auto reportados por los sujetos del estudio. La
ADM, el nivel de actividad fisica y el sedentarismo, fueron variables recogidas a través de
diversos cuestionarios durante el seguimiento. Los sujetos, gracias a recibir esta atencion
especial por participar en un estudio de investigacion, podrian estar variando su conducta
habitual, a pesar de tratarse de un estudio exento de cualquier tipo de intervencion
conductual, lo cual produciria un sesgo de atencién o el conocido como “efecto

Hawthorne”, por lo que no se clasificarian de forma precisa las conductas dietéticas y de
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actividad fisica de los participantes. Por otra parte, el hecho de ser entrevistados desde
el inicio del estudio por los mismos profesionales utilizando siempre los mismos
cuestionarios durante todo el seguimiento, podria dar lugar a un sesgo de deseabilidad
social, reportando los participantes respuestas mas favorables con el objetivo de
satisfacer el deseo de las entrevistadoras. Respecto a los resultados obtenidos en el
analisis de los valores de OCi y su relacién con el RCV, no se determinaron los valores de
OC total, N-MID OC, ni de vitamina D y K, los cuales podrian tener una influencia sobre

los valores séricos de OCi afladiendo informacion muy valiosa a nuestros resultados.

Nuestra poblacion de estudio es muy especifica con unos criterios de seleccion muy
restrictivos, por lo que no podemos garantizar la obtencién de los mismos resultados en
la poblacién general, pudiendo observar diferencias en otras poblaciones y grupos

étnicos.

A pesar de las limitaciones descritas, se han de comentar otras caracteristicas que afiaden
valor a nuestros resultados. La principal fortaleza de esta tesis doctoral reside en la
novedosa evaluacion del RCV en pacientes con SM utilizando una puntuacion global y
unificada de las variables consensuadas y aceptadas para el diagndstico de SM, lo que
permite una caracterizacion mas precisa del RCV en esta poblacién, tan heterogénea.
Ademas, en el andlisis estadistico se han considerado posibles factores de confusion,
como la presencia de DM2 y el tratamiento farmacoldgico habitualmente utilizado en el
manejo del SM. Se trata pues, del primer estudio que muestra una sélida relacion entre
los niveles séricos de OCiy el RCV, con un tamafio muestral considerable y por lo tanto,
una potencia estadistica que proporciona robustez a nuestros resultados. Otra fortaleza
del presente estudio es su disefio, ya que el seguimiento de los participantes durante de
12 meses, ha permitido establecer una relacién causal entre la pérdida de peso gracias al
aumento de la puntuacion de ADM y del nivel de actividad fisica con la mejora de la salud

cardiometabdlica y la disminucién global del RCV de los pacientes con SM.
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1.4. Utilidad clinica y transferencia

Las enfermedades crénicas no transmisibles son uno de los principales retos a los que se
enfrentan en la actualidad los sistemas de salud de los paises de nuestro entorno. En
Espafia, la prevalencia de sobrepeso y obesidad, estd en constante ascenso, asociandose
con un incremento exponencial de las complicaciones que estos generan. El SM es la
confluencia de los factores mas importantes de RCV lo cual aumenta de forma
significativa la probabilidad de desarrollar cualquier tipo de evento cardiovascular en los
pacientes que lo padecen. Asi mismo, es la fase previa para el desarrollo de DM2, que
exacerba aun mas este RCV y provoca un peor pronodstico. Cada vez es mayor la evidencia
gue sostiene una relacién del SM y de la DM2 con las enfermedades osteoarticulares, las
cuales, a su vez, producen una gran morbilidad y suponen un gran coste sanitario,
insostenible en el futuro segun las proyecciones estimadas. Tal y como se ha comprobado
recientemente, la salud metabdlica incide directamente sobre la salud 6sea, produciendo
en estos pacientes un aumento considerable del riesgo de fractura. La confluencia de
todos estos problemas de salud, provoca en estos pacientes una importante disminucion

de calidad de vida y un aumento de la mortalidad.

Todo ello pone de manifiesto la necesidad de establecer medidas dirigidas a la mejora
del estilo de vida en el paciente con SM, con el fin de evitar la cronicidad vy las
complicaciones asociadas. La evidencia cientifica sobre la efectividad que tiene la mejora
de los habitos de vida en la prevencion primaria de estas enfermedades es cada vez mas
robusta. En el manejo SM, una intervencién conductual para aumentar la calidad de la
dieta, junto con la practica de ejercicio fisico diario se ha postulado como la mejor
herramienta para la disminucion de la obesidad en estos pacientes. Asi mismo, esta tesis
pone de manifiesto la necesidad de establecer una caracterizacion precisa de estos
pacientes con el fin de establecer estrategias de intervencién dirigidas a los sujetos a

mayor riesgo, tanto farmacoldgicas como conductuales.

En resumen, esta tesis pone de manifiesto de nuevo el papel fundamental que tiene un
cambio sustancial en el estilo de vida, en la prevencion de la ECV y la mejora del

pronostico del SM a través de la pérdida de peso. Esta mejora incide de forma beneficiosa
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sobre la salud cardiometabdlica y ésea, determinada gracias a biomarcadores implicados
en el metabolismo dseo y cardiovascular como es la OCi. Sugerimos que la medicion de
los niveles séricos de esta proteina podria constituir un buen estimador del RCV en
pacientes con SM. Por otro lado, niveles séricos de OCi disminuidos podrian contribuir al

desarrollo de DM2 en esta poblacion.

Son necesarias lineas de investigacion dirigidas al estudio sobre nuevos biomarcadores
gue permitan una correcta identificacion de la poblacién de mayor riesgo asi como la

busqueda de dianas terapéuticas para el tratamiento de la misma.

La determinacion de los niveles de OCi, por tanto podria posicionarse como estrategia
para identificar a los pacientes con SM de alto riesgo a fin de establecer intervenciones
preventivas y terapéuticas. Estos hallazgos abren nuevos caminos para el desarrollo de
nuevas lineas de investigacién que evalten el papel de OCi como biomarcador y como
posible objetivo terapéutico, asi como la utilidad del score CV-ZS en practica clinica en

futuros estudios experimentales.

1.5. Futuras lineas de investigacién

Los hallazgos de esta tesis para responder a las preguntas de investigacidon formuladas en
los objetivos, dan lugar a nuevas cuestiones a abordar en el futuro. Tras el andlisis
exploratorio a nivel basal que permitié la publicacion del articulo presentado en esta
tesis, se ha comprobado cémo la determinacién de OCi en estos pacientes puede marcar
la diferencia de un mejor o peor prondstico debido a la brecha en cuanto a salud
cardiometabdlica. Futuros analisis en los resultados de esta cohorte, la cual contintda en

seguimiento, permitiran establecer resultados mas robustos.

El objetivo fundamental de futuros trabajos sera el de continuar analizando los resultados
de esta cohorte durante 3 afios de seguimiento durante los cuales, se corroboraran los
resultados presentados en esta tesis doctoral, tales como la implicacidon de los niveles de
OCi como biomarcador de RCV y riesgo de desarrollo de DM2, asi como la validacién del

score CV-ZS basado en el perfil cardiometabdlico de los pacientes con SM.
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Asi mismo, se analizard la incidencia de eventos cardiovasculares asi como la tasa de
mortalidad durante el periodo de seguimiento de la cohorte, con el objetivo de realizar
estudios de supervivencia y determinar las variables asociadas a estos eventos y a la
mortalidad asociada para establecer medidas preventivas y terapéuticas. Por ultimo, se
pretenden también llevar a cabo estudios a nivel basico con el fin de analizar el efecto del

incremento de la OCi en la salud cardiovascular.
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7 CONCLUSIONES / CONCLUSIONS

1. La dieta mediterranea vy la actividad fisica son efectivas en la pérdida de peso en
poblacion con SM, lo cual contribuye a una mejora de los determinantes aislados
del SM asi como del RCV global.

2. Los niveles séricos de OCi son independientes de la ADM vy de la AF, y se asocian
con el sexo y con los niveles de HDL-C, los cuales aumentan gracias a la adherencia
a la dieta mediterranea mediante el aumento del consumo de AOVE. Por ello, un
aumento de la adherencia a este patrén dietético, puede aumentar también los
niveles séricos de OCi.

3. Niveles de OCi por debajo de 2,53 ng/mL se asocian con un perfil
cardiometabdlico mas alterado y por lo tanto con un mayor RCV.

4. Los niveles séricos de OCi representan un buen estimador del RCV en esta
poblacion, especialmente en aquellos pacientes con SM sin diagndéstico de DM2.

5. La determinacion de los niveles séricos de esta proteina podria representar una
estrategia para estimar el riesgo de desarrollo de DM2 en poblacién con SM.

6. Lacalidad dsea de una submuestra de mujeres de la cohorte muestra una mejora
en términos de microarquitectura dsea asociada a la ADM vy al ejercicio, a pesar
de una disminucién ligera de la puntuacion de los pardametros de DMO.

7. Las mujeres con DM2 prevalente presentan una DMO mayor que las mujeres sin

DM2 y sin embargo muestran una microarquitectura 6sea mas degradada.
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Circulating Undercarboxylated
Osteocalcin as Estimator of
Cardiovascular and Type 2 Diabetes
Risk in Metabolic Syndrome
Patients

Blanca Riquelme-Gallego¥?3*, Laura Garcia-Molina%3* Naomi Cano-lbafez3*,
Guillermo Sanchez-Delgado®, Francisco Andujar-Vera??3, Cristina Garcia-Fontana?3,
Sheila Gonzalez-Salvatierra?3¢, Enrique Garcia-Recio’, Virginia Martinez-Ruiz'3*,
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Undercarboxylated osteocalcin (ucOC) could be a biomarker of glucose disturbances and cardiovascular
risk. Our study aimed to determine the association between serum levels of ucOC and cardiovascular
risk in metabolic syndrome (MetS) patients and to analyse its potential role as estimator of type 2
diabetes (T2D) risk in this population. This cross-sectional study included 235 patients with MetS,
53.2% women, aged 55-75 years. Circulating ucOC levels were measured by ELISA. Cardiovascular risk
was determined as Z-score of the diagnostic criteria for MetS (CV-ZS). Linear regression model was
performed to analyse the association between circulating ucOC and CV-ZS. A receiver operating curve
(ROC) was performed to analyse the usefulness of ucOC as T2D risk estimator. Patients above the CV-ZS
median showed significant lower ucOC levels. We found an inverse association between ucOC levels and
CV-ZS in MetS patients without T2D. Patients with ucOC levels below the 25t percentile showed worse
cardiometabolic profile and higher cardiovascular and T2D risk. The area under the curve performed
better when ucOC levels were included along with the classic T2D risk factors. The measurement of
circulating ucOC could be a useful tool to identify increased cardiovascular and T2D risk in MetS patients
without T2D.

Current lifestyle is causing a remarkable increase in overweight up to epidemic numbers globally’. In Spain, over
60% of the adult population is overweight or obese?. According to this trend, an increase of 16% in the number
of cases is estimated by 2030 associated with a 58% increase in direct healthcare costs®. A large body of evidence
has shown that all-cause mortality, and especially cardiovascular-related mortality, is associated with an increased
central adiposity and overweight*. Visceral obesity in conjunction with other disorders, such as dyslipidaemia,
hypertension and fasting hyperglycaemia lead to the metabolic syndrome (MetS), conferring thus a larger risk of
developing cardiovascular disease (CVD)>.

An association between osteoporosis, CVD and cardiovascular-related mortality has been reported®’. The
common risk factors involved in bone fragility and CVD could partially explain this association. Therefore, the
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imbalance between bone formation and resorption occurring in bone disorders could play a role in the develop-
ment of vascular complications®. Recent data suggest an influence of bone metabolism on energy balance, which
may be relevant for CVD?. In this regard, angiogenesis plays a major role in bone fracture healing and repair'® and
changes in the local vasculature are associated with the progression of numerous conditions affecting bone, such
as osteoporosis, rheumatoid arthritis, bone cancer and metastasis'’.

Bone-related proteins, such as osteocalcin (OC), are of special interest for the study of CVD. OC is a small
non-collagenous protein of 49 amino acids produced exclusively by osteoblasts and it is one of the most abundant
proteins in bone. OC has been classically linked to bone mineralisation'%. Moreover, the role of OC as an endo-
crine hormone involved in the regulation of energy metabolism has been demonstrated in vitro and in animal
models". Most OC is incorporated into the extracellular bone matrix; however, its undercarboxylated fraction
(ucOC) is released into the bloodstream. UcOC can act directly on pancreatic beta cells and on adipocytes, reg-
ulating insulin secretion and insulin sensitivity. These findings have assigned a new role to the bone as an endo-
crine organ with extra-skeletal functions'.

Several studies in humans have evaluated the relationship between circulating levels of total OC and impaired
glucose metabolism'®, pointing to OC as a marker that could predict changes in glucose homeostasis'®.

Moreover, OC has been linked to atherosclerotic parameters, such as brachial-ankle pulse wave velocity and
intima-media thickness in patients with T2D'” and previous atherosclerotic disease®.

Despite the large evidence about OC as a metabolic regulator'®-%, the involvement of ucOC in cardiovascular
risk in MetS patients remains unclear. This occurs because most of the studies in this regard have analysed the
relationship between ucOC and individual cardiovascular parameters. To date, no studies evaluating the role
of ucOC serum levels as a potential biomarker of cardiovascular risk determined as a global score are available.

In this context, the aims of the present study were: 1. To determine the serum levels of ucOC in adults with
MetS in order to analyse the association between ucOC and cardiovascular risk scores. 2. To provide information
on the possible usefulness of circulating ucOC level as estimator of T2D risk in this population.

Results
Characteristics of the study population. The clinical characteristics of the entire population according
to the cardiovascular risk Z-score (CV-ZS) for 50 percentile (P50) are summarised in Table 1.

Both groups (<P50 CV-ZS and >P50 CV-ZS) were comparable in age and sex. As expected, the MetS
patients with higher cardiovascular risk (>P50 CV-ZS) showed significantly worse cardiometabolic profile in
terms of body mass index (BMI), waist circumference (WC), blood pressure (BP), fasting plasma glucose (FPG),
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglyceride (TG) levels and glycated haemoglobin (HbAlc). In
addition, these patients showed significantly lower serum levels of ucOC than the group with CV-ZS below P50.

Considering cardiovascular risk scores estimated by Framingham and REGICOR, we found significant differ-
ences between groups according to P50 of CV-ZS, finding a significant positive correlation between CV-ZS and
Framingham and REGICOR scores (Fig. 1).

We found significantly higher percentage of patients with prevalent T2D in the group above P50 of CV-ZS
than in the group below P50 of CV-ZS.

Association between serum levels of ucOC and cardiovascular risk factors.  Our results showed
a correlation between the logarithm of serum ucOC levels and sex (r =0.191, p =0.004). Women showed higher
serum levels of ucOC than men (0.70 4 0.33 ng/mL vs. 0.57 & 0.33 ng/mL, p = 0.004). No association was found
between ucOC levels and age (r=0.041, p=0.535).

When patients were further divided according to the presence of T2D, we found that serum ucOC levels were
significantly lower in T2D patients than in MetS patients without T2D (Fig. 2A). To prevent possible biases in the
results related to the potential influence of T2D on serum levels of ucOC, the group of patients with MetS with-
out T2D was analysed separately. In these patients, those presenting a higher cardiovascular risk (>P50 CV-ZS)
showed significantly lower levels of ucOC than the group with lower cardiovascular risk (Fig. 2B). This trend
remained close to significance after sex adjustment (0.65 & 0.03 ng/mL vs. 0.75 £ 0.03 ng/mL; p=0.074).

The association between circulating ucOC levels and cardiovascular risk factors showed a positive correlation
between circulating levels of ucOC, HDL-C and total cholesterol and an inverse correlation between ucOC levels
and WC, FPG, HbA1c and cardiovascular risk scores (CV-ZS, Framingham and REGICOR) in the entire sample.
When T2D patients were excluded from the analysis, no association was found between ucOC and the variables
related to glucose homeostasis (FPG and HbA1c). Nevertheless, the association between ucOC and WC, HDL-C,
and cardiovascular risk scores remained significant (Table 2).

Relationship between serum levels of ucOC and cardiovascularrisk. To determine the independent
effect of circulating ucOC levels on cardiovascular risk expressed as CV-ZS (dependent variable), a multiple back-
ward model of linear regression analysis was performed adjusting for the effect of cardiovascular risk-associated
variables (age, sex, smoking status and sedentarism) and medication (hypolipidaemic, antidiabetic and antihyper-
tensive drugs). These results showed that the only variables associated with CV-ZS were ucOC levels (B=—1.317,
[—2.417/—0.217], p=0.019) and hypolipidaemic drugs (B=—0.891, [-1.613/—0.169], p =0.016), regardless of
the effect of the other variables in MetS patients without T2D.

Evaluation of cardiovascular risk factors according to the 25" and 50" percentiles of ucOC
serum levels. In order to establish the serum level of ucOC that determines significant differences in the met-
abolic profile and cardiovascular risk of the study population, MetS patients with and without T2D were divided
into subgroups based on the percentiles of the ucOC levels. A comparative sex-adjustment study was performed
according to the 25% and the 50* percentiles. Although statistically significant differences were found in some
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Total sample (N=235) | <P50 CV-ZS (N=117) | >P50 CV-ZS (N=118) | p-value
Men/Women 111/124 52/65 65/59 0.394
Sedentarism (%) 44.7% 41.0% 48.3% 0.262
Current smoker (%) 11.1% 8.5% 13.6% 0.221
Presence of T2D (%) 22.6 11.2% 36.1% <0.001
Antidiabetic drugs (%) 23 12.0% 33.9% <0.001
Antihypertensive drugs (%) | 75.3 70.1% 80.5% 0.064
Hypolipidaemic drugs (%) 374 41.9% 33.9% 0.207

mean SD mean SD mean SD
Age (years) 63.9 4.9 64.4 4.8 63.6 4.9 0.211
BMI (m/kg?) 32.5 35 30.9 29 34.0 3.4 <0.001
WC (cm) 107.7 10.2 102.9 8.4 112.4 9.6 <0.001
Mean BP (mm Hg) 103.3 11.4 99.4 9.8 107.2 11.6 <0.001
FPG (mg/dL) 102.3 253 91.5 12.2 113.0 30.0 <0.001
Total cholesterol (mg/dL) 202.3 36.9 206.8 36.1 197.8 37.2 0.062
HDL cholesterol (mg/dL) 49.1 10.0 53.4 9.8 44.8 8.3 <0.001
LDL cholesterol (mg/dL) 124.3 339 126.6 31.5 122.1 36.1 0.309
TG levels (mg/dL) 169.7 74.1 141.9 499 197.3 83.4 <0.001
HbAlc (%) 6.0 1.1 5.6 1.1 6.3 0.9 <0.001
ucOC (ng/mL) 5.9 5.1 6.9 6.0 4.9 3.7 0.004
Log ucOC (ng/mL) 0.6 0.3 0.7 0.3 0.6 0.3 <0.001
Framingham (%) 14.38 7.37 12.55 7.11 16.26 7.20 <0.001
REGICOR (%) 6.27 3.15 521 2.30 7.31 3.51 <0.001

Table 1. Anthropometric and biochemical parameters of the study population in the total sample according to
P50 of CV-ZS. BMI: body mass index; WC: waist circumference; FPG: fasting plasma glucose; TG: triglyceride;
T2D: type 2 diabetes; ucOC: undercarboxylated osteocalcin; CV-ZS: cardiovascular risk score. Data for continuous
variables are expressed as mean & SD. Data for categorical variables are expressed as percentages. Comparison

was performed between groups with CV-ZS below and above P50. Student’s t test and x? test were used for
comparisons of continuous and categorical variables, respectively, between groups. Significance was set at p < 0.05.
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Figure 1. Scatter plots showing the correlation (Pearson’ test) between CV-ZS and REGICOR score (A) and
between CV-ZS and Framingham score (B) in MetS patients.

risk factors when study groups were divided according to the 50 percentile, the largest differences were found
when the 25" percentile was considered in the whole sample. Therefore, MetS patients below 25" percentile of
ucOC serum levels showed a significantly worse cardiometabolic profile and higher cardiovascular risk in terms
of cardiovascular risk scores (CV-ZS, Framingham and REGICOR).

This trend of worse cardiometabolic profile associated with lower levels of ucOC was maintained in MetS
patients without prevalent T2D. However, significant differences were found only between ucOC and HDL-C. In
a similar way that with the entire population, patients below the 25" percentile of ucOC serum levels had signifi-
cantly higher cardiovascular risk in terms of CV-ZS and REGICOR scores (Table 3).

Usefulness of ucOC serum levels to estimate the T2D risk in MetS patients. A logistic regression
model was performed to assess the variables related to T2D risk in MetS patients. The independent varia-
bles included in the multiple logistic regression model were those anthropometric and biochemical variables
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Figure 2. Bar graphs representing serum levels of ucOC in MetS patients with type 2 diabetes (+T2D) or without
T2D (-T2D) (A) and in MetS patients without T2D based on the median distribution of CV-ZS (B). Data are
represented as mean £ 95% confidence interval (CI). Student’s t test was used for comparisons between groups.
Significance was set at p < 0.05.

Log ucOC Total sample | Log ucOC MetS -T2D

r P r P
WwC —0.163 0.014 —0.169 0.026
HDL cholesterol 0.281 <0.001 0.295 <0.001
FPG —0.186 0.005 —0.060 0.426
Total cholesterol 0.143 0.032 0.092 0.226
HbAlc —0.153 0.040 0.035 0.676
CV-Z§ —0.225 0.001 —0.189 0.012
Framingham —0.308 <0.001 —0.191 0.022
REGICOR —0.192 0.004 —0.199 0.008

Table 2. Pearson correlation coefficients between serum levels cardiovascular risk factors and cardiovascular
risk scores in the entire sample and in MetS patients without type 2 diabetes (-T2D). ucOC: undercarboxylated
osteocalcin; WC: waist circumference; FPG: fasting plasma glucose; CV-ZS: cardiovascular risk score.
Significance was set at p < 0.05.

biologically linked to T2D development (age, sex, sedentarism, HDL-C and LDL cholesterol, TG levels, FPG
and WC), in addition to ucOC levels categorised by the 25% percentile cut-off point of the total sample (2.53 ng/
mL). We found that the serum levels of ucOC were an independent estimator of T2D risk in patients with MetS
(OR=6.39, [2.51/16.27], p < 0.001) in addition to FPG levels (OR =1.08, [1.05/1.10], p < 0.001).

A receiver operating curve (ROC) analysis was performed to assess the usefulness of serum levels of ucOC as
a marker of T2D risk. Three different models were assessed. The first model included the main T2D risk factors
(age, sex, WC, FPG, TG levels, HDL-C and LDL cholesterol) (Area under the curve (AUC) = 0.848; p < 0.001).
The second model included only the logarithm of serum levels of ucOC (AUC = 0.727; p < 0.001). Finally, the
model that combined serum levels of ucOC and T2D risk factors showed the highest AUC value (AUC = 0.894;
p<0.001) (Fig. 3).

Discussion

Our results show that ucOC serum levels are independently associated with cardiovascular risk determined as
Z-score in MetS patients without prevalent T2D. We found that lower circulating levels of ucOC are related
to worse metabolic profile and higher cardiovascular risk in MetS patients regardless of the presence of T2D.
Furthermore, we found a relationship between serum levels of ucOC, sex, FPG and lipid profile in the whole pop-
ulation and with WC and HDL-C cholesterol in patients with MetS without T2D. Finally, serum levels of ucOC
may act as an independent estimator of T2D risk in MetS patients.

The involvement of total OC and ucOC levels on energy metabolism and their close association with glucose
and lipid metabolism has been largely studied*'. Several studies described the inverse association between circu-
lating OC and the presence of T2D!¢?>%, insulin resistance?*?, and measures of adiposity?’. Most of the studies
in MetS patients outlined the decrease in total OC levels in MetS patients compared to healthy subjects'®?7-%,
Nevertheless, other authors found no differences in total OC levels in postmenopausal women diagnosed with
MetS compared to those without MetS?. Regarding ucOC levels, few data are available in patients with MetS.

Our findings showed lower ucOC serum levels in MetS patients at higher cardiovascular risk, regardless of
the presence of T2D. Among patients with MetS, those with prevalent T2D showed worse cardiometabolic pro-
file and lower serum levels of ucOC. This finding is supported by validated cardiovascular risk scores, such as
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P25 of ucOClevels P50 of ucOC levels

<2.53ng/mL (n=57) | >2.53ng/mL (n=170) <4.58ng/mL (n=114) | >4.58ng/mL (n=113)
Total sample mean SD mean SD P mean SD mean SD ?
BMI 32.73 3.37 32.41 3.61 0.535 | 32.58 3.23 3241 3.85 0.701
wC 109.78 9.80 106.88 10.27 0.260 | 108.77 10.01 106.44 10.31 0.353
mean BP 103.74 12.16 103.17 11.15 0.819 | 103.25 11.26 103.38 11.56 0.488
HDL cholesterol 45.35 7.79 50.76 10.28 0.002 | 47.31 9.13 51.52 10.39 0.009
FPG 111.63 34.29 99.05 20.86 0.001 | 106.11 28.16 98.27 21.76 0.013
TG 192.19 98.63 162.47 63.88 0.008 | 178.17 82.87 161.63 65.51 0.090
HbAIc 6.33 0.99 5.84 1.08 0.006 | 6.09 0.94 5.86 1.19 0.126
CV-Z§ 1.06 3.38 —0.40 2.41 0.000 | 0.42 2.95 —0.49 2.47 0.011
Framingham 17.56 8.29 13.19 6.75 0.001 | 15.66 8.01 12.84 6.41 0.015
REGICOR 7.11 4.01 595 2.74 0.055 | 6.67 3.55 5.80 2.61 0.133

P25 of ucOC levels P50 of ucOC levels

<3.00ng/mL (n=44) | >3.00ng/mL (n=131) 4.91ng/mL (n=288) <4.91ng/mL (n=87)
MetS - T2D group | mean SD mean SD p mean SD mean SD p
BMI 32.75 3.16 32.37 3.73 0.743 | 32.57 3.32 32.40 3.82 0.697
wC 109.79 9.81 106.51 10.26 0.277 | 108.50 9.75 106.49 10.70 0.959
mean BP 104.64 11.53 102.64 11.29 0.421 | 103.46 11.49 103.12 11.32 0.789
HDL cholesterol 45.92 7.86 51.16 10.49 0.006 | 47.73 9.24 51.53 10.52 0.038
FPG 109.54 31.18 98.52 21.14 0.509 | 105.29 27.02 98.29 22.79 0.167
TG 184.22 93.15 162.74 63.14 0.196 | 176.57 80.90 161.50 66.27 0.162
HbAlc 6.19 0.97 5.86 1.12 0.438 | 6.04 0.90 5.89 1.26 0.373
CV-ZS 0.96 3.15 —0.53 2.39 0.010 | 0.31 291 —0.47 2.49 0.097
Framingham 16.57 8.15 13.17 6.75 0.726 | 15.50 7.82 12.71 6.50 0.481
REGICOR 7.03 3.82 5.85 2.67 0.029 | 6.54 3.44 5.86 2.68 0.353

Table 3. Comparison of cardiovascular risk parameters according to the 25" and 50" percentiles (P25 and
P50, respectively) of serum ucOC logarithm by sex-adjusted univariate analysis of variance. BMI: body mass
index; WC: waist circumference; FPG: fasting plasma glucose; TG: triglyceride; ucOC: undercarboxylated
osteocalcin; CV-ZS: cardiovascular risk score. Data for continuous variables are expressed as mean =+ standard
deviation (SD). Univariate analysis of variance using a general linear factorial model adjusted by sex was used
for comparisons between quantitative variables. Significance was set at p < 0.05.

Framingham and REGICOR scores for the Spanish population, showing that patients above 50 percentile of car-
diovascular risk scores had lower ucOC levels and more unfavourable biochemical and anthropometric profiles.
In consistency with our results, recent studies have reported lower serum levels of ucOC in T2D patients than in
healthy subjects™ and lower in T2D patients with MetS than in those without MetS*'.

MetS diagnosis implies an increase in cardiovascular risk®?. However, a high variability of cardiovascular risk
is found among these patients. Thus, within the MetS population, some patients are metabolically “healthier”
than those with more unfavourable analytical and anthropometric values who would have worse prognosis. This
fact makes difficult to categorise the cardiovascular risk in MetS patients. Despite tools to estimate cardiovascular
risk, such as Framingham or REGICOR scores, are available, both of them present some limitations, such as the
non-inclusion of important risk parameters, such as WC, the variability of parameters included depending on the
calculator used, the loss of cases due to the lack of qualifying options, or the subjectivity of patients, among others.
Therefore, these tools have been used primarily for epidemiological studies. In this way, it would be very useful to
have a tool based on the diagnostic criteria of MetS reflecting the “metabolic” cardiovascular risk regardless of the
risk due to environmental factors, such as lifestyle and the current medication (“acquired” cardiovascular risk).

In this regard, we calculated a CV-ZS to homogenise and to stratify the cardiovascular risk in this population
considering the risk factors for MetS diagnostic accepted by the US National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III)*, This score shows a close correlation with validated cardiovascular
risk scores, such as Framingham and REGICOR.

The relationship between total OC levels and cardiovascular parameters has been previously explored showing
an association between lower serum levels of OC and atherosclerotic parameters in patients with T2D%** and
myocardial infarction in young patients®, as well as a lower mortality rate associated with increased total OC
levels®.

In the MetS population, some studies associate lower levels of total OC with cardiovascular risk parame-
ters’>*”38 and with abdominal aortic calcification in men®.

Although some studies have linked ucOC levels to the risk of MetS through its relationship with individ-
ual cardiovascular risk factors'®°-#; to date, no studies evaluating the role of circulating ucOC as estimator of
generalised cardiovascular risk in MetS patients are available. Our results show that ucOC serum levels could
be an important estimator affecting cardiovascular risk expressed as CV-ZS, after adjusting by lifestyle and
medication-related variables, only in those MetS patients who do not meet T2D criteria. This result could be
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Figure 3. ROC curve for the usefulness of ucOC level as an estimator of T2D in MetS patients. (a) age, sex,
WC, FPG, TG levels, HDL and LDL cholesterol; AUC = 0.848; p < 0.001. (b) logarithm of ucOC serum levels;
AUC=0.727; p <0.001. (c) age, sex, WC, FPG, TG levels, HDL and LDL cholesterol 4+ log ucOC serum levels;
AUC=0.894; p <0.001. T2D: type 2 diabetes; WC: waist circumference; FPG: fasting plasma glucose; TG:
triglyceride; ROC: receiver operating curve; AUC: area under the curve.

explained because the presence of diabetes is one of the major determinants of cardiovascular risk rather than OC
levels. In consistency with our results, some studies have shown that a higher ratio of circulating ucOC/OC was
independently associated with lower incidence of myocardial infarction in older men*. Contrary to our results, a
cross-sectional study including 162 Korean subjects showed a relationship between higher serum levels of ucOC
and coronary artery calcification*!. These differences could be due to the fact that their study population included
also diabetic patients, but no adjustment for the presence of diabetes or any type of medication was performed.

The association between ucOC levels and cardiovascular risk could be explained, in part, by its relationship
with some cardiovascular factors, such as WC, HDL-C, total cholesterol, FPG and HbA1c. In MetS patients with-
out T2D, HDL-C was the main variable associated with serum ucOC levels. These relationships have been previ-
ously reported in other studies'®**!. One of these studies suggested that higher levels of HDL-C could influence a
higher OC production'®. According to this, higher levels of ucOC found in MetS patients with lower CV-ZS could
be related to higher levels of HDL-C.

Our results showed an association between serum levels of ucOC and sex, being these levels higher in women
than men, in consistency with the previously reported*”. However, the cause of this sex-based difference has not
been explored yet. We suggest that higher ucOC levels found in women could be explained by the increase in
bone resorption leading to bone loss during menopause. Bone degradation could increase serum levels of ucOC.
An alternative hypothesis that we suggest states that increased levels of ucOC may act as a compensatory mecha-
nism to restore bone homeostasis in postmenopausal women.

In contrast with the studies reporting an association between OC and ucOC levels and age*®*’, we found no
association in our study population, neither for men nor for women. Accordingly, De Pergola et al., also found no
association between serum levels of OC and age neither in obese nor in T2D patients'®. The lack of association
between ucOC levels and age could be due to the restricted inclusion criteria on age, since our study population
aged 55-75 years.

Based on the inverse and independent association between serum ucOC levels and CV-ZS found in our study,
we determined that MetS patients with serum ucOC values below 2.53 ng/mL would have a worse metabolic
profile than those with levels above this cut-off point. This trend was maintained for the group of MetS patients
without prevalent T2D, but significant differences were found only for HDL-C levels. As expected, all patients
below this cut-off point had significantly higher cardiovascular risk in terms of CV-ZS and REGICOR related to
lower ucOC levels, regardless of diabetes.

We suggest that the measurement of ucOC serum levels could be useful for the estimation of cardiovascular
risk in MetS$ patients. Accordingly, Alfadda A. et al.*! suggested that ucOC levels could play a role in the evalua-
tion of the cardiovascular risk in patients with T2D due to the multiple associations found between ucOC levels
and individual cardiovascular risk factors. However, this is the first study that determines an unified Z-score
including the main cardiovascular risk factors to classify MetS patients according to their “metabolic” cardiovas-
cular risk.

46,47
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Additionally, MetS patients have a larger risk of developing T2D associated with their metabolic profile. The
association between ucOC levels and glucose homeostasis is consistent and there is a large evidence reporting the
role of ucOC as a regulator of glucose and energy metabolism***°. Higher levels of this protein have been related
to an improvement in insulin sensitivity and secretion due to the direct action of ucOC on adipocytes and 3-cell
mass®. As above mentioned, within a population of MetS patients, there are patients at higher risk than others to
become diabetic patients depending on their metabolic profile. Considering ucOC levels as an independent var-
iable in conjunction with biological variables related to T2D development, we found that the risk of T2D devel-
opment in MetS patients with ucOC serum levels below 2.53 ng/mL was 6-fold higher than in those with serum
levels of ucOC above this value. Our ROC curve analysis revealed that the inclusion of ucOC serum levels in
addition to age and T2D-related variables, improves the prediction model for T2D risk in MetS patients. Similarly,
to our results, Villafan-Bernal et al. used the ucOC/OC index to predict the probability of having T2D in a cohort
of T2D patients and healthy subjects. Patients with ucOC/OC index below 0.31 had 12.6-fold increased prob-
ability of developing T2D than patients with higher index>'. These findings strengthen our above-mentioned
results, suggesting that serum levels of ucOC could be a potential biomarker to estimate cardiovascular and T2D
risk in MetS patients. In addition, based on the aforementioned evidences, in the future, ucOC might become a
therapeutic target to prevent cardiovascular events as reported by recent studies conducted in animal models®>.

Our study has certain limitations. First, the cross-sectional design precludes any determination of causality
in our findings. Second, we did not measure total OC, N-MID OC or other factors that could affect serum levels
of ucOC, such as vitamins D and K, which would add valuable information to our results. Third, the collection
of sedentary lifestyle data was recorded using a self-administered questionnaire, which implies the possibility of
bias. Finally, since our study was conducted in a specific population of MetS patients, we cannot ascertain that the
same results would be found in other ethnic or study groups.

The strengths of this study lie on the novel evaluation of cardiovascular risk in MetS patients using a global
and unified score of accepted MetS risk factors, allowing thus a better characterisation of the cardiovascular risk
in this heterogeneous population. In addition, we have considered potential confounders, such as the presence of
T2D and the most commonly used medication in MetS patients.

To our knowledge, this is the first study showing a robust relationship between serum levels of ucOC and cardio-
vascular risk score. Moreover, the large sample size provides sufficient statistical power giving robustness to our results.

In summary, we suggest that circulating ucOC levels could be an estimator of the cardiovascular risk in MetS
patients without T2D. In addition, lower serum levels of ucOC could contribute to T2D development. The meas-
urement of circulating ucOC levels could become a strategy to identify MetS patients at high risk in order to
establish preventive and therapeutic approaches. These findings break new ground for new research lines to eval-
uate the role of ucOC as a biomarker and as a potential therapeutic target, as well as the usefulness of CV-ZS in
clinical practice in future longitudinal studies.

Methods

Study population. A cross-sectional study was conducted in 235 patients with MetS, aged 55-75 years
(53.2% women). All patients included were overweight or obese (BMI > 27 kg/m?) and met at least three diagnos-
tic criteria for MetS: high BP, impaired FPG level, high TG level, low HDL-C level and increased WC according
to the definitions of the NCEP ATP III**. A total of 21.8% of the study patients had prevalent T2D, diagnosed
according to the American Diabetes Association criteria.

From December 2014 to December 2016, patients were consecutively recruited at primary healthcare centres
in Granada (Spain). All patients were Caucasian outpatients, and they did not present any prevalent cardiovas-
cular disease, cancer, morbid obesity (>40kg/m?), and/or presence of bone diseases that could interfere with
the study protocol. None of them had been treated with calcium or vitamin D supplements, hormone therapy,
anti-osteoporotic drugs, steroids, vitamin K antagonists, thiazolidinediones, glucocorticoids or other medications
that might affect bone metabolism.

The study was conducted with the approval of the ethics committee of the San Cecilio University Hospital of
Granada and conformed to the principles of the World Medical Association’s Declaration of Helsinki. Written
informed consent was obtained from all patients.

Clinical and anthropometric evaluation. Anthropometric data were collected according to standard
procedures. The BMI was calculated using the Quetelet formula (weight in kilograms divided by the square of
height in meters); WC was measured midway between the superior border of the iliac crest and the lowest rib.
Systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) were obtained using a standard mercury sphygmomanometer (12 cm
long and 35 cm wide). The mean BP was calculated using the equation (2 x DBP + SBP)/3)%.

Patients reported smoking status and level of physical activity by using a specific health questionnaire.
Smoking status was categorised as non-smoker or current smoker. Physical activity was recorded using a specific
questionnaire in which study patients reported how many hours used to spend on each activity throughout the
day. Based on the results, the study sample was divided into two groups: sedentary (more than 7 hours sitting per
day) and non-sedentary (less than 7 hours sitting per day).

Biochemical measurements. Blood samples were collected after an overnight fast. Conventional anal-
yses of lipid profile (total cholesterol, HDL-C, LDL-cholesterol and TG level), FPG and glycated haemoglobin
(HbA1c) were determined at the Clinical Analysis Unit of San Cecilio University Hospital of Granada. The lev-
els of ucOC were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) according to the manufacturer’s
instructions (Takara Bio, Japan). All measurements were determined in duplicate at our laboratory. Precision
testing was performed by the determination of intra-assay and inter-assay variations (6% and 10%, respectively),
which were consistent with those reported by the manufacturer (5.21% and 8.33%, respectively).
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Calculation of cardiovascular risk scores. A Z-score of the combined cardiovascular risk factors used
for the diagnosis of MetS (CV-ZS) was calculated including WC, mean BP, HDL-C, TG levels, and FPG according
to the NCEP ATP III. The Z-score of each cardiovascular risk factor was calculated using the mean and standard
deviation (SD) by applying the equation (x - mean (x))/SD), being x the variable of interest. The mean-centring
and SD normalisation were sex-specific for each variable. The CV-ZS was the average of the Z-scores of TG levels,
FPG, WC, mean BP and the inverse Z-score of HDL-C>>*.

In order to correlate the CV-ZS with other validated cardiovascular risk scores, the Framingham and
REGICOR (for Spanish population) scores were estimated according to the equation described by Wilson P.W. et
al*” and through the online calculator available at www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1%,
respectively. Both scores include age, sex-adjusted cardiovascular risk variables (total cholesterol, HDL-C and SBP
and DBP), and presence of diabetes and tobacco consumption (both variables collected using a questionnaire).

Statistical analysis. Analyses were performed using SPSS version 22.0 software (SPSS, Inc., Chicago, IL).
Continuous variables were expressed as mean + SD, and categorical variables were expressed as percentages.
Kolmogorov-Smirnov test was used to test the normality of the variables. A log transformation was performed
for skewed variables. Comparisons of continuous variables among groups were performed using the unpaired
Student’s t test. When the comparison between groups required an adjustment by covariates, a univariate analysis
of variance using a general linear factorial model was constructed. The 2 test was used to compare categorical
variables between groups.

Associations between continuous variables were described by the Pearson’s correlation coefficient. Multiple
linear regression analysis was performed to identify the variables influencing cardiovascular risk (dependent
variable). The independent variables used were those potentially related to cardiovascular risk, such as age, sex,
smoking status, sedentarism and related medication (hypolipidaemic, antidiabetic and antihypertensive drugs).

In order to identify ucOC as an independent predictor of T2D, a multiple logistic regression model was per-
formed. The usefulness of serum ucOC levels as a marker of T2D risk was analysed using a ROC curve. The AUC
indicates the probability to predict an event. AUC values above 0.75 indicate a good predictive performance®.

Statistical significance was set at p < 0.05 (two tailed) and p < 0.10 for multiple linear regression analysis.
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