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RESUMEN

La presente tesis doctoral se centra en el estudio de como el estado de confinamiento
por COVID-19 y los estilos de vida adoptados por la poblacién durante ese periodo, han

afectado a nivel de riesgo cardiovascular y cardiometabdlico a la poblacion espaiola.

Para ello se han disenado tres estudios que analizan diferentes parametros
antropométricos, clinicos y de laboratorio, que parten de una misma muestra
poblacional obtenida de las revisiones médicas de trabajadores espafioles de diferentes
sectores y comunidades autonomas. El total de participantes incluidos en los estudios es
de 6236 trabajadores que han formado parte de los tres estudios prospectivos realizados

durante el intervalo de tiempo comprendido entre marzo de 2019 y marzo de 2021.

El primer estudio, analiza el efecto que tuvo el estado de confinamiento por COVID-19
sobre diferentes variables antropométricas, niveles de tension arterial, niveles de
glucemia y del perfil lipidico. El segundo estudio se centr6 en el impacto que produjo
sobre la enfermedad de higado graso no alcohdlico y la resistencia a la insulina. Por
ultimo, el tercer estudio, se centrd en el impacto del estado de confinamiento sobre el

riesgo cardiometabdlico a través del analisis de diferentes escalas de riesgo.

Los resultados obtenidos de los diferentes estudios se detallan a continuacion:

Estudio 1: al analizar diferentes parametros antropométricos, clinicos y de laboratorio,
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores medios de los
pardmetros antropométricos y clinicos al comparar sus valores antes y después del
confinamiento por COVID-19. Se produjo un aumento del peso corporal (41,1 £ 9,9—

43,1 £9,9), del indice de masa corporal (IMC) (25,1 £+ 4,7— 25,9 + 4,7), del porcentaje
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de grasa corporal (24,5 £ 9,1-26,9 + §,8). También se detectd elevacion de los niveles
de colesterol total, con un aumento estadisticamente significativo de los niveles de
colesterol LDL y una reducciéon de los niveles de colesterol HDL, asi como un

empeoramiento en las cifras de glucemia (90,5 + 16,4-95,4 + 15,8).

Estudio 2: se encontraron diferencias en los valores medios de diferentes parametros
antropométricos y clinicos al comparar los resultados antes y después del estado de
confinamiento. Se produjo un empeoramiento estadisticamente significativo en la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) y en las escalas de resistencia a la
insulina, con un aumento del peso corporal, del IMC, y de los niveles de colesterol,
siendo mayores para los valores de colesterol LDL. Presencia de un aumento en los

niveles de glucemia y una reduccion en los niveles de colesterol HDL.

Estudio 3: Se encontraron un aumento en todos los pardmetros analizados en el periodo

posterior al confinamiento en comparacion con el periodo previo al confinamiento.

Las conclusiones de los tres estudios demuestran que el estado de confinamiento por
COVID-19 ha tenido un impacto negativo sobre la salud de la poblacién, al afectar y
modificar los valores de los diferentes parametros analizados, lo que conduce a un
aumento del riesgo cardiovascular y cardiometabdlico si no se realizan medidas

preventivas.

Si se analizan de forma individual las conclusiones obtenidas de cada estudio, son las

que se detallan a continuacion.

Estudio 1: el confinamiento ha tenido un efecto negativo sobre los parametros de salud
en ambos sexos en todos los rangos de edad, provocando un empeoramiento de los

factores de riesgo cardiovascular.
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Estudio 2: El confinamiento provocé un empeoramiento de los factores de riesgo
cardiovascular debido a un aumento en las escalas de estimacion de la grasa hepatica y

un mayor riesgo de presentar EHGNA y cambios en la resistencia a la insulina.

Estudio 3: El estado de confinamiento ha tenido un impacto negativo en los parametros

cardiometabdlicos en ambos sexos.
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RESUM

Aquesta tesi doctoral esta centrada en l'estudi de com l'estat de confinament per
COVID-19 i els estils de vida adoptats per la poblacié durant aquest periode han afectat

a nivell de risc cardiovascular i cardiometabolic la poblacié espanyola.

Per fer-ho, s'han dissenyat tres estudis que analitzen diferents parametres
antropometrics, clinics i de laboratori, que parteixen d'una mateixa mostra poblacional,
obtinguda de les revisions mediques de treballadors espanyols de diferents sectors, aixi
com també de diferents comunitats autonomes. El total de participants inclosos als
estudis son 6236 treballadors, sent els mateixos participants, els que han format part
dels tres estudis prospectius realitzats durant l'interval de temps compres entre marg de

2019 i marg de 2021.

Al primer estudi, es va analitzar l'efecte que havia tingut 1'estat de confinament per
COVID-19 sobre diferents variables antropomeétriques, nivells de tensié arterial, nivells
de glucemia i del perfil lipidic. El segon estudi es va centrar en limpacte que havia
tingut sobre la malaltia de fetge gras no alcoholic i la resisténcia a la insulina. Per
acabar, el tercer estudi es va centrar en l'impacte de 1'estat de confinament sobre el risc

cardiometabolic a través de 1'analisi de diferents escales de risc.

Els resultats que s'han pogut obtenir dels diferents estudis es mostren a continuacio:

Estudi 1: en analitzar diferents parametres antropométrics, clinics i de laboratori, es van
observar diferéncies estadisticament significatives entre els valors mitjans dels
parametres antropometrics i clinics en comparar-ne els valors abans i1 després del

confinament per COVID-19. Es va produir un augment del pes corporal (41,1 £+ 9,9—
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43,1 £9,9), de l'index de massa corporal (IMC) (25,1 +4,7— 25,9 +4,7), del percentatge
de greix corporal (24,5 +9,1-26,9 £ 8,8). Tamb¢ es va detectar una elevacio dels nivells
de colesterol total, amb un augment estadisticament significatiu dels nivells de
colesterol LDL 1 una reduccido dels nivells de colesterol HDL, aixi com un

empitjorament de les xifres de glucémia (90,5 + 16,4- 95,4 + 15,8).

Estudi 2: es van objectivar diferéncies en els valors mitjos de diferents parametres
antropometrics i clinics en comparar els resultats abans i després de l'estat de
confinament. Es va produir un empitjorament estadisticament significatiu en la malaltia
de fetge gras no alcoholic i en les escales de resisténcia a la insulina, amb un augment
del pes corporal, de I'IMC, dels nivells de colesterol LDL y de glucémia amb una

reduccio en els nivells de colesterol HDL.

Estudi 3: Es va observar un augment en tots els parametres analitzats en el periode

posterior al confinament en comparaci6 del periode previ al estat de confinament.

De les conclusions dels tres estudis, es podria veure com l'estat de confinament per
COVID-19 ha tingut un impacte negatiu sobre la salut poblacio, en afectar i modificar
els valors dels diferents parametres analitzats, cosa que condueix a un augment del risc

cardiovascular i cardiometabolic si no es fan mesures preventives.

Si s'analitzen de manera individual, les conclusions obtingudes de cada estudi sén les

que es mostren a continuacio.

22



Estudi 1: Es pot concloure que el confinament ha tingut un efecte negatiu sobre els
parametres de salut en tots dos sexes y a tots els rangs d'edat, provocant un

empitjorament dels factors de risc cardiovascular.

Estudi 2: El confinament va provocar un empitjorament dels factors de risc
cardiovascular a causa d'un augment en les escales d'estimacié del greix hepatic i un
major risc de presentar la malaltia de fetge gras no alcoholic i canvis en la resisténcia a

la insulina.

Estudi 3: L'estat de confinament per COVID-19 ha tingut un impacte negatiu als

parametres cardiometabolics en ambdds sexes.
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ABSTRACT

This doctoral thesis focuses on the study of how the state of lockdown caused by
COVID-19 and the lifestyles adopted by the population during that period have affected

the cardiovascular and cardiometabolic risk in the Spanish population.

To this end, three studies have been designed that analyze different anthropometric,
clinical and laboratory parameters, which start from the same population sample,
obtained from medical check-ups of Spanish workers from different sectors, as well as
from different autonomous communities. The total number of participants included in
the studies are 6,236 workers, the same participants being those who have been part of
the three prospective studies carried out during the time between March 2019 and

March 2021.

In the first study, the effect that the state of lockdown due to COVID-19 had had on
different anthropometric variables, blood pressure levels, blood glucose levels and the
lipid profile was analyzed. The second study focused on the impact it had on
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and insulin resistance. Finally, the third study
focused on the impact of the state of lockdown on cardiometabolic risk through the

analysis of different risk scales.

The results that have been obtained from the different studies are detailed below:

Study 1: when analyzing different anthropometric, clinical and laboratory parameters,
statistically significant differences were observed between the mean values of the
anthropometric and clinical parameters when comparing their values before and after

lockdown by COVID-19. There was an increase in body weight (41.1 + 9.9-43.1 £9.9),

24



body mass index (BMI) (25.1 + 4.7-25.9 + 4.7), percentage of body fat (24.5 £ 9.1-26.9
+ 8.8). Elevation of total cholesterol levels was also detected, with a statistically
significant increase in LDL cholesterol levels and a reduction in HDL cholesterol levels,

as well as a worsening of blood glucose levels (90.5 + 16.4- 95.4 + 15.8).

Study 2: differences in the mean values of different anthropometric and clinical
parameters were observed when comparing the results before and after the state of
lockdown. There was a statistically significant worsening in non-alcoholic fatty liver
disease and in the insulin resistance scales, with an increase in body weight, BMI, and
cholesterol levels, being higher for cholesterol values. LDL as well as an increase in

blood glucose levels and a reduction in HDL cholesterol levels.

Study 3: An increase was observed in all parameters analyzed in the post-lockdown

period compared to the pre-lockdown period.

From the conclusions of the three studies, it could be seen how the state of lockdown by
COVID-19 has had a negative impact on population health, by affecting and modifying
the values of the different parameters analyzed, which leads to an increased
cardiovascular risk and cardiometabolic risk if preventive measures are not carried out.
If analyzed individually, the conclusions obtained from each study are detailed below.
Study 1: It can be concluded that lockdown has had a negative effect on health
parameters in both sexes in all age ranges, causing a worsening of cardiovascular risk

factors.
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Study 2: The state of lockdown caused a worsening of cardiovascular risk factors due to
an increase in liver fat estimation scales and an increased risk of NAFLD and changes

in insulin resistance.

Study 3: The state of lockdown by COVID-19 has had a negative impact on

cardiometabolic parameters in both sexes.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes y estado actual del tema

En el mes de diciembre del ano 2019, se identificaron diferentes casos de enfermedades
respiratorias atipicas que cursaban con un cuadro clinico de neumonia de causa
desconocida, en la ciudad de Wuhan (China), provincia de Hubei (Wu YC et al, 2020).
Al inicio, se relacion6 a las personas afectadas de esta nueva patologia con un mercado

de animales vivos en esa misma localidad (Gandhi RT et al, 2020).

Los primeros pacientes infectados eran en su mayoria de sexo masculino con una edad
media de 59 afios (Chen N et al, 2020) (Jin JM et a, 2020). Los criterios que se
establecieron para definir que un paciente presentaba este cuadro clinico de neumonia
de causa desconocida fueron la ausencia de identificacion de agente patdgeno, la
presencia de fiebre mayor o igual a 38°C, una imagen radiologica compatible con la
presencia de neumonia, posibilidad de presentar alteracion analitica con niveles
descendidos de la serie blanca y ausencia de mejoria clinica tras el inicio de tratamiento

farmacologico (Li Q et al, 2020).

En enero del ano 2020, se identificé un virus de la familia Coronaviridae, como el
agente causal de esta patologia, que pasé a denominarse SARS-COV-2 por sus siglas en
inglés de “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2” (Zhu N et al, 2020). La enfermedad que causaba este
nuevo virus SARS-COV2, fue conocida como “enfermedad por coronavirus 197

(COVID-19) (Yang P et al, 2020).
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Hasta ese momento, nunca se habia documentado este tipo de virus, aunque se tenia el
conocimiento de seis especies de la misma familia Coronaviridae, con capacidad para
infectar al ser humano (Cui J et al, 2019) (Khan M et al, 2020). Algunos de los cuales
presentan alta capacidad virulenta como es el caso del coronavirus MERS-CoV
causante de brotes en Oriente Medio (Zaki AM et al, 2012) (Malviya A et al, 2021) y
del SARS-CoV, agente causal de brotes de sindrome respiratorio agudo severo (SARS)

en los afios 2002-2003 también en China (Ksiazek et al, 2003).

La rapida expansion a nivel mundial del virus y su elevada tasa de contagio y casos de
enfermedad, provoco un estado de emergencia sanitaria (Pollard CA et al, 2020) de
importancia internacional que hizo que el 11 de marzo del 2020, la Organizacion
mundial de la salud (OMS) declarara esta enfermedad como pandemia mundial (Sohrabi
et al, 2019) (Guan W-J et al, 2020), lo que ocasiond que los gobiernos de varios paises,
se vieran obligados a instaurar medidas para limitar y controlar la propagacion de la
enfermedad y de los contagios mediante la instauracion de un estado de confinamiento
(Ward MP et al, 2020) con el objetivo de aislar a la poblacion y disminuir el riesgo de

contagio al minimizar la exposicion y el contacto entre personas (Ghram A et al, 2021).

En Espaia, se publico el Real Decreto 463/2020, del dia 14 de marzo del 2020, en el
que se declaraba el estado de alarma. Este estado de alarma y confinamiento, hizo que la
poblacion tuviera que abandonar sus actividades diarias (Rodriguez-Pérez C et al,
2020), lo que produjo un impacto negativo en distintas areas de su salud (Cicero AFG et
al, 2021), con afectacion a nivel fisico y psiquico (Son C et al, 2020) (Bhutani S et al,
2021) y obligé a la poblacion a modificar su estilo de vida, con un aumento del

sedentarismo y una transformacion de los patrones alimentarios (Skotnicka et al, 2020)
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(Bennet G et al, 2021) y de la realizacion de actividad fisica (Caroppo E et al, 2021), al

tener que permanecer en sus domicilios.

Este proyecto de investigacion surge a raiz del estilo de vida derivado del estado de
confinamiento mundial, con el fin de estudiar y evaluar el impacto que ha tenido en la
salud general de la poblacidon, centrandonos en el riesgo cardiovascular y las

enfermedades cardiometabolicas en la poblacion espafiola.

1.2. Epidemiologia del SARS-COV-2

Los primeros casos de neumonia atipica que posteriormente se atribuyeron a una
infeccion por SARS-COV-2 se registraron en la ciudad de Wuhan, situada en la
provincia de Hubei en China, en diciembre del afio 2019, pero no fue hasta enero del

2020 cuando se identifico el agente etioldgico causante de la enfermedad.

Inicialmente, se consider6 como una epidemia en China, convirtiéndose en una
pandemia mundial el dia 11 de marzo del 2020 con la declaracion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), al aparecer nuevos casos en el resto de los continentes
(Zhang J et al, 2020). De los que algunos tenian relacion directa con el punto de inicio
de los brotes, pero otros no pudieron relacionarse. De forma progresiva, la infeccion
aument6 a nivel mundial lo que caus6 un elevado nimero de casos y muertes en un

breve espacio de tiempo.
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Tres dias después de declararse la enfermedad por COVID-19 como una pandemia
mundial y con el fin de limitar los contagios que seguian en aumento, el 14 de marzo
del 2020 el Gobierno Espafiol declaraba el estado de alarma que obligaba a un

confinamiento en domicilio.

En fecha del 18 de agosto del 2022, se habian registrado en Espafa casi 13.400.000
casos de pacientes con infeccion confirmada para SARS-COV-2 y alrededor de 112.000
muertes. En esa misma fecha, a nivel mundial, las cifras eran de casi 594.000.000 casos
confirmados y un total de 6.500.000 de defunciones a pesar de haberse administrado

unos doce mil millones de vacunas.

El elevado niimero de casos registrados confirmados, no se corresponde en realidad con
la incidencia general, pues desde la aparicion de los auto-test, no todo paciente con
infeccion activa por SARS-COV-2 acude a un centro médico para realizar el
diagnéstico de igual forma que toda la poblacion con sintomas compatibles no se realiza
el estudio por lo que el nimero total de positivos reales sera superior al estimado en los
datos disponibles. Estos datos se han obtenido de la plataforma web del Instituto Johns

Hopkins.

En la revision de la literatura, un estudio publicado por la revista Lancet “COVID-19
Cumulative Infection Collaborators. Estimating global, regional, and national daily
and cumulative infections with SARS-CoV-2 through Nov 14, 2021: a statistical
analysis. Lancet. 2022 Jun 25;399(10344):2351-2380. doi: 10.1016/S0140-

6736(22)00484-6", senala que, con una elevada probabilidad, a finales de noviembre
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del afio 2021, el 40% de la poblacion mundial habria presentado al menos en una

ocasion la infeccion por SARS-COV-2 en alguna de sus variantes.

Otros estudios, realizados en China y en Italia, destacan que dado el elevado nlimero de
contagios producidos y aunque al inicio la poblaciéon mas afectada eran los mayores de
65 afios, a posteriori la incidencia ha aumentado en todos los rangos de edad afectando a
poblacion mas joven y adolescentes de ambos sexos (Wu Z et al, 2020) (Onder G et al,

2020).

1.3.Caracteristicas microbioldgicas del SARS-COV-2

El SARS-COV-2, es un virus de ARN monocatenario de polaridad positiva que
pertenece a la familia de los Coronaviridae, forma parte del género Betacoronavirus de
la subfamilia Orthocoronaviridae (King AM et al, 2011) que se compone de cuatro
géneros segin la estructura genética que los conforma: Alphacoronavirus,

Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (Gorbalenya AE et al, 2020).

Los géneros Alphacoronavirus y Betacoronavirus, tienen la capacidad de infectar a
mamiferos (Rabi FA et al, 2020) y son los subtipos que méas frecuentemente afectan a la
poblacion humana en diferentes €épocas del afio (Paules CI et al, 2020). Son los
responsables de un cuadro clinico con sintomas respiratorios o digestivos, que en

personas inmunocompetentes tiene un curso leve de enfermedad (Zhu N et al, 2020).
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Por el contrario, el tipo SARS-COV-2, procedente de un reservorio animal (Lam TT et
al, 2020) y con una elevada relacion con los coronavirus que se han encontrado en
murciélagos, asi como también con similitud con el SARS-COV, virus responsable del
brote de SARS, produce un cuadro clinico grave con una elevada transmisibilidad y un
aumento de la morbilidad y mortalidad de la poblacion a nivel mundial. Este nuevo
virus, es el séptimo coronavirus identificado hasta el momento, capaz de causar

patologia en el ser humano (Su S et al, 2016).

La secuencia gendmica del SARS-CoV-2, se compone de 29.903 nucléotidos, con una
estructura similar a la de otros coronavirus. Comparte un 80 % de identidad de
secuencia con el SARS-CoV y un 50 % con el MERS-CoV, dos tipos de coronavirus
que también han sido causa de brotes de enfermedad en algunas partes del mundo en el

pasado (Ksiazek TG et al, 2003).

El coronavirus tipo MERS-CoV del género betacoronavirus, causo un brote de
enfermedad respiratoria grave en Oriente Medio en el afio 2012, lo que origind varios
casos de enfermedad a causa de los movimientos religiosos de la poblacion, fendmeno
que facilité su propagacion.

Este tipo de coronavirus fue aislado en humanos, camellos y murciélagos. En los
pacientes con infeccion aguda para este tipo de virus, se encontrd una relacion directa
con el foco de inicio de la enfermedad al haber viajado o estado en contacto con

personas de Oriente Medio (Zaki AM et al, 2012).
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El genoma del nuevo virus SARS-COV-2 estd formado por 14 marcos de lectura
abiertos denominados ORF por sus siglas en inglés “open Reading frame”, que
codifican 16 proteinas no estructurales por el gen ORFlab, capaces de formar el
complejo replicasa. Al mismo tiempo, también se compone de nueve proteinas

accesorias y de cuatro proteinas estructurales (Yuki K et al, 2020) (Yao H et al, 2020).

1.3.1. Proteinas estructurales de los coronavirus y del SARS-COV-2

e Proteina S (proteina espicula): forma estructuras que sobresalen de la envuelta

del virus, dandole forma de corona. Esta proteina contiene el dominio de unién
al receptor celular y es, por tanto, la determinante del tropismo del virus y la que
presenta actividad de fusiéon de la membrana viral con la membrana celular
mediante la unién al receptor de membrana enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) de la membrana celular de la célula huésped, lo que permite liberar el
genoma viral en el interior de la célula que va a ser infectada.
La proteina S del SARS-COV-2 es diferente con la de los otros coronavirus
capaces de infectar al ser humano, al ser de mayor longitud (Bosch BJ et al,
2003). Esta caracteristica es la responsable de que se identificase como un nuevo
virus

e Proteina E (envoltura, cubierta)

e Proteina M (membrana)

e Proteina N (nucleocapside): es la tnica proteina estructural que se encuentra en
el interior del virién asociada al ARN viral ya que las otras tres, las proteinas

estructurales S, E y M, se asocian a la envuelta viral.
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Figura 1. Virion de SARS-COV-2 (Jin Y et al, 2020).

1.4. Patogenicidad del SARS-COV2

Para que el genoma virico pueda penetrar en la célula que se va a infectar, la proteina S
se ha de cortar mediante la enzima proteasa transmembrana serina 2 (TMPRRS2) que la
subdivide en dos unidades (S1 y S2), la subunidad S2 es la que facilita la fusion de
ambas membranas lo que permite que el genoma virico sea capaz de entrar por
endocitosis en la célula del huésped (Walls AC et al, 2020).

Por otro lado, la subunidad S1, es responsable de unirse al receptor de la célula huésped

(Li W et al, 2003).
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El primer mecanismo para conseguir acceder al interior celular es que la célula que va a
ser infectada tenga en su superficie el receptor ACE2 (Zhou P et al, 2020) y también
que presente la enzima proteasa TMPRRS2, para conseguir asi la fusion de las
membranas. Ambos componentes presentan una distribucion no homogénea en las

células del organismo donde pueden encontrarse (Hoffmann M et al, 2020).

Varios estudios detectaron que la proteina S del coronavirus SARS-COV-2, puede
cortarse por otro tipo de proteasas a parte de la proteasa TMPRRS2, como la proteasa
furina y la catepsina L (Mahmoud IS et al, 2020). La proteasa furina, no se ha detectado
en otros tipos de coronavirus con capacidad infectiva en el ser humano, motivo por el
que se ha postulado que su presencia puede ser una de las causas de su répida

transmisibilidad (Xia S et al, 2020).

El receptor ACE2, se encuentra en células del tracto respiratorio bajo a nivel de las
células alveolares tipo 2, células del corazén y de los rifiones, del aparato digestivo y de
la vejiga (Zou X et al, 2020) (Dayaramani C et al, 2021). Presenta un papel importante
en la regulaciéon de la presion arterial por sus diferentes acciones: vasodilatadora,

antiinflamatoria, antifibrosis y su capacidad para favorecer la natriuresis.

En el organismo, encontramos el receptor ACE y el receptor ACE2. El primero,
interviene en la conversion de la enzima angiotensina I que es inactiva, en angiotensina
II que es una hormona activa con actividad vasoconstrictora, capaz de producir la
liberacion de aldosterona en las glandulas suprarrenales y de vasopresina por la
hipofisis, consiguiendo asi la retencion de sodio por los rifiones y causar un aumento de

la volemia que se traducira en un aumento de la tension arterial.
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El receptor ACE2, tiene un efecto inverso en el organismo, como se ha mencionado
anteriormente. Permite la degradacion de angiotensina Il en tres metabolitos diferentes
(desaspartil-angiotensina II (angiotensina III), angiotensina IV, angiotensina 1-7) y a su
vez también es capaz de degradar la angiotensina I en angiotensina 1-9 que es inactiva

(Soler MJ et al, 2008).

En algunos estudios publicados, se ha detectado que pacientes con infeccion por Covid-
19 severa, presentaban niveles de angiotensina II elevados, correlacionandolo con la
carga viral y el grado de afectacion pulmonar. Esta elevacion podria justificarse por la
inhibiciéon de ACE2 por el propio virus, que causaria una desregulacion del eje renina-
angiotensina (Li W et al, 2003). Si los niveles de angiotensina II se elevan, produciran
un aumento de los niveles de aldosterona y de vasopresina en el organismo al

encontrarse uno de los factores de freno del eje inhibido.

Algunos estudios sefialan que los niveles de ACE2 son mayores en el sexo masculino,
en personas con antecedentes de enfermedad cardiovascular y con diabetes mellitus

(Wallentin L et al, 2020).

Una vez el genoma virico de ARN monocatenario se encuentra en el citoplasma celular,
tras la liberacion de la nucleocapside virica, actuara como ARN mensajero,
transcribiendo el gen de la replicasa viral a través de ORFla y ORF1b, y traducird el
ARN monocatenario de polaridad negativa formado a partir de la cadena de ARN
monocatenario de polaridad positiva, en las poliproteinas ppla y pplab que
posteriormente sufrirdn un proceso de protedlisis para sintetizar asi las 16 proteinas no

estructurales del virus, necesarias para formar el complejo replicasa transcriptasa (RTC)
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que serd empaquetado en vesiculas de doble membrana en el reticulo endoplasmatico

celular (Perlman S et al, 2020).

Este complejo RTC, serd el encargado de replicar y sintetizar un conjunto de ARN
mensajero subgendmico que codificard para la fabricacion de las 4 proteinas
estructurales S, M, E, N del virus, asi como también proteinas accesorias. Una vez se ha
producido la replicacion del genoma virico y el ensamblaje de las nuevas particulas en
el aparato de Golgi, estas serdn enviadas al exterior celular, liberando asi las nuevas

particulas viricas formadas (He F et al, 2020) (Masters P, 2006).

2o
SARS-Cov-2@: & )0
@& P union e

Figura 2. Esquema del mecanismo de patogenicidad virico. (Pastrian-Soto G, 2020)

37



1.5.Variantes del SARS-COV-2

Cualquier virus es capaz de sufrir mutaciones y cambios en su genoma con el tiempo,
haciendo que se modifique su transmisibilidad, su virulencia y la respuesta inmunitaria
propagando y aumentando los casos de personas infectadas al producir ventajas

adaptativas (Krause PR et al, 2021).

Esto, también ocurre en el virus SARS-COV-2, donde durante los meses de pandemia,
ha podido observarse como se han producido diferentes mutaciones y variaciones que
han cambiado el genoma virico, lo que ha originado que las personas pudieran
reinfectarse en varias ocasiones, y presentar sintomas clinicos diferentes al modificarse
la capacidad infectiva del virus, al no poseer inmunidad frente las nuevas variantes

(Fisman DN et al, 2021).

1.5.1. Tipos de variantes

1.5.1.1. OMICRON (linaje B.1.1.529)

Esta cepa, aparecio por primera vez en Botswana en noviembre del afio 2021 y poco
tiempo después se detectaron casos de esta variante en Sudafrica (Wolter N et al, 2022),
con un aumento de los casos de infeccion y una rapida expansion a otros paises que
produjo un incremento de la incidencia de los casos, hasta llegar a una distribucion

global mundial (Abdullah F et al, 2022).
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La variante inicial de este grupo fue la Omicron BA.1. Posteriormente, aparecieron
subvariantes con diferentes capacidades de infeccion y propagacion, siendo la
subvariante BA.2 la que afect6 a nivel mundial. La variante Omicron del SARS-COV-2,
se caracterizd por una elevada contagiosidad, pero con un cuadro clinico de
sintomatologia leve. (Jorgensen SB et al, 2022) (Altarawneh HN et al, 2022) (Maslo C

et al, 2022).

No obstante, aunque el numero de casos graves fue menor en comparacién con otras
variantes, el factor de haber aumentado el nuimero de contagios también causé

saturacion de los centros asistenciales (Faust JS et al, 2022).

1.5.1.2. ALFA (linaje B.1.1.7)

Esta variante se detect6 a finales del afio 2020 en Reino Unido, para posteriormente
extenderse al resto de paises. La literatura que hace referencia a la capacidad virulenta
de esta variable destaca su mayor capacidad para causar sintomatologia grave en

comparacion con las variables anteriores (Davies NG et al, 2021) (Volz E et al, 2021).

1.5.1.3. BETA (linaje B.1.351)

Esta variable aparecié también en Sudafrica a finales del 2020, detectandose

posteriormente en otros paises, pero sin llegar a causar una afectacion mundial (Tegally

H et al, 2021).
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1.5.1.4. GAMMA (linaje P.1)

Detectada por primera vez en Japon en diciembre del afio 2020 y posteriormente en
Brasil y otros paises. Al igual que la variable Beta, tampoco afect6 a nivel mundial

(Faria NR et al, 2021).

1.5.1.5. DELTA (linaje B.1.617.2)

Variable detectada en la India en diciembre del ano 2020, convirtiéndose
posteriormente en la cepa mas prevalente a nivel mundial, hasta la aparicion de la
variable Omicron.

Lo que diferencio a la variable Delta de las variables viricas previas, fue su elevado
poder de transmisibilidad, su mayor potencial de causar enfermedad y de requerir

ingreso hospitalario (Sheikh A et al, 2021) (Twohig KA et al, 2022).

1.6.Mecanismo de transmision del SARS-CoV-2

Desde la aparicion del nuevo coronavirus SARS-COV-2, se han postulado diferentes
teorias de transmision. Con la aparicion de los primeros casos de neumonia atipica en
personas que tenian relacion con un mismo foco, el mercado de animales vivos en una
provincia de China, se penso que la transmision podia ser por consumo o contacto con
alguno de los animales pero posteriormente, al aparecer nuevos casos en otros paises y
continentes, en poblaciones que no tenian relacion con el foco inicial ni habian estado

en contacto con personas procedente de ninguna region de China, se plantearon
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diferentes mecanismos de transmision que habian hecho que el nuevo virus tuviera una

rapida propagacion y dispersion a nivel mundial.

Desde la aparicion de este nuevo tipo de coronavirus, la OMS ha postulado diferentes
teorias sobre cual fue el mecanismo de transmision inicial. Algunas de las teorias

postuladas se detallan a continuacion.

1.6.1. Teorias de transmision del virus:

Este virus suscité multiples teorias sobre su trasmision, con el paso de los meses y su
rapida propagacion, se descartaron muchas de ellas mientras otras cobraban
importancia.

La hipdtesis de la transmision zoondtica se postuld dada la similitud que existia entre el
genoma del nuevo virus SARS-COV-2 y el genoma de otros virus del género
coronavirus que se habian detectado en animales, concretamente en murciélagos.
Existia un porcentaje de similitud elevado con los siguientes tipos detectados. Un 96,2%
de similitud con el coronavirus RaTG13, un 93,3% con el coronavirus RmYNO2 y un

92,6% con el coronavirus RshSTT200 y RshSTT182 (Lam TT et al, 2020).

Otros de los animales con los que también se ha encontrado similitud genémica aparte
de con los murciélagos, es con los pangolines malayos y chinos, con un porcentaje de
similitud del 90,1%. No obstante, a pesar de la elevada similitud identificada en el
genoma del SARS-COV-2 con el genoma de otros tipos de coronavirus, tras analizar

todos los animales que podian encontrarse en el mercado donde se detect6 el principal
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foco de infeccion, ninguno presentd infeccidon virica aguda, asi como tampoco la

presencia de anticuerpos para este tipo de virus (Drexler JF et al, 2013) (Zheng J, 2020).

Tampoco se ha podido demostrar la transmision a través de un hospedador intermedio
que actuara como vehiculo de transmision con capacidad de infectar al ser humano
pues, a pesar de hallar virus similares en algunos animales, estos no suelen ser de
contacto habitual para las personas motivo por el que esta hipdtesis tampoco ha podido

demostrarse.

Al no poderse justificar la transmision zoondtica, se postularon teorias de
contaminacion a través de la cadena alimentaria y por accidente de laboratorio, dado
que, en la ciudad de Wuhan, donde se inici6 el foco de infeccion, se encontraba el
laboratorio del instituto de virologia que en ese momento estaba realizando estudios de
la secuenciacion del genoma de un tipo de coronavirus, el CoV RaTG13, que presenta
un 96,2% de similitud gendémica con el SARS-COV-2. Este laboratorio, a pesar de
haber realizado un traslado en las mismas fechas de la aparicion del nuevo virus, no
alerté en ningun momento de un error en las instalaciones u otro tipo de problema, por

lo que el gobierno de China descart6 esa posibilidad de transmision.

1.6.2. Transmision y propagacion virica entre el ser humano:

A pesar de las diferentes hipdtesis de transmision en los primeros casos de infeccion,

que, hoy en dia segln la literatura revisada, sigue teniendo un origen incierto, si que se

ha podido estudiar el mecanismo de transmision de las particulas viricas entre el ser

humano (Chan JF et al, 2020).
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Del mismo modo que los coronavirus causantes del cuadro respiratorio conocido como
catarro comun y otros virus respiratorios, el coronavirus tipo SARS-COV-2, también se
transmite principalmente a través de la via aérea mediante gotas y aerosoles cargados de
particulas viricas que son emitidos durante el habla y la realizacion de algunos
procedimientos (Van Doremalen N et al, 2020) en una persona infectada sin necesidad
de presentar sintomatologia clinica, a una persona sin infeccion cuando se encuentran a
una corta distancia (distancia menor a 2 metros) o a mayor distancia en espacios
cerrados y con escaso sistema de ventilacion (Duval D et al, 2022) (Chu VT et al,
2021), lo que facilita la entrada de estas particulas viricas a través de la via respiratoria

o del contacto con las mucosas (Meyerowitz EA et al, 2021) (Klompas M et al, 2020).

Para afirmar que un microorganismo infeccioso es capaz de transmitirse y propagarse a
través de aerosoles, ha de presentar los criterios de Jones y Brosseau, establecidos afios
antes de la pandemia actual. Estos criterios postulan que los aerosoles producidos han
de contener particulas del microorganismo vivo en cantidad suficiente para poder

infectar y poder acceder a los tejidos diana de forma accesible (Jones RM et al, 2015).

La posibilidad de transmisioén a través de contacto de superficies contaminadas por
particulas emitidas desde la via respiratoria de una persona infectada también se ha
estudiado, pero los estudios realizados no son concluyentes y en caso de aparecer
infeccion por este mecanismo de transmision, los casos son minoritarios a pesar de que,
en el laboratorio, se ha podido observar la viabilidad del virus durante un determinado
tiempo sobre algunas superficies. (Birgand G et al, 2020) (Gandhi RT et al, 2020)

(Harrison AG et al, 2020).
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No se han documentado casos de transmision fecal-oral (Wang W et al, 2020) y la
transmision vertical madre-hijo a través de la placenta también es poco probable. Los
estudios realizados en casos de bebés infectados de madre con infeccion, documentan
que la causa mas probable de transmision es la via aérea en el momento del parto o por
el contacto con secreciones respiratorias de la madre. No existe hasta la fecha
contraindicacion de interrumpir la lactancia materna dado que no se han identificado

particulas viricas en la leche de la madre (Naidu SAG et al, 2022).

1.7.Periodo de incubacion y de capacidad infectiva:

El potencial de transmision del virus SARS-COV-2 asi como su capacidad de infeccion
a un individuo previamente sano, se puede iniciar antes de la aparicion de los sintomas
(Rothe C et al, 2020), siendo més elevada su capacidad de transmision en los primeros
dias de la aparicion de la sintomatologia clinica para posteriormente ir descendiendo su
capacidad infectiva con la evolucion del cuadro clinico al presentar una reduccion de la
carga virica como se ha objetivado en diferentes estudios que destacan una capacidad de
transmision virica es poco probable a los diez dias de enfermedad, en un paciente
inmunocompetente que ha presentado mejoria y/o resoluciébn completa de la

sintomatologia (Zou L et al, 2020) (Ke R et al, 2022).

En muestras analizadas de pacientes con resolucion de sintomas clinicos y sin necesidad
de haber presentado un cuadro clinico grave, se vio que, en algunos casos, la carga viral
podia seguir detectdindose a pesar de que ya no existiera capacidad infectiva, por lo que

no todos los individuos eliminan el virus en una misma pauta a pesar de presentar
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mejoria clinica (Liu Y et al, 2020), existiendo un nivel de carga virica a partir del cual
es poco probable la transmision de la infeccion (Zhou F et al, 2020) (Kim MC et al,

2021).

Con la aparicion de las nuevas cepas de coronavirus SARS-COV-2, se cuestiono si el
periodo de incubacion y la capacidad infectiva seria similar o podria haber sufrido
variaciones. Un estudio publicado en la revista “New England Journal of Medicine”,
demostrdé ques—en las nuevas variantes, en concreto la variante Omicron, el pico de
mayor carga virica aparecia con el inicio de la sintomatologia clinica y no tanto en la
fase preclinica, pero al igual que en las variantes anteriores, pasados los diez dias de
infeccion, la deteccion de ARN virico era minima por lo que también lo era su

capacidad de transmision (Boucau J et al, 2022).

1.8.Presentacion clinica de la enfermedad por SARS-COV-2:

Como se ha comentado con anterioridad, los coronavirus suelen causar un cuadro
respiratorio leve en personas inmunocompetentes con la excepcion de tres tipos de
coronavirus: MERS, SARS-COV y el nuevo coronavirus SARS-COV-2.

Este ultimo coronavirus, causante de la enfermedad por COVID-19, tiene un amplio
espectro de sintomatologia clinica pudiendo cursar con cuadros leves y asintomaticos
hasta cuadros evolucionados con patologia respiratoria grave que deriven en fallo
multiorganico y muerte. En pacientes jovenes, el curso clinico de enfermedad suele ser
benigno mientras que, en personas de mayor edad, por encima de los 65 afios, las

manifestaciones clinicas son de mayor gravedad (Gautret P et al, 2020).
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También se ha detectado en diferentes estudios, que pacientes con enfermedades de
base o presencia de comorbilidades, con factores de riesgo cardiovascular mal
controlado, tienen mayor probabilidad de presentar un cuadro clinico grave en caso de
infeccion por el SARS-COV-2 con mayor riesgo de precisar ingreso hospitalario y
medidas invasivas de soporte y tratamiento (Grasselli G et al, 2021). Los factores que
mas se han relacionado con un curso térpido de enfermedad son la presencia de
obesidad y de diabetes mellitus, en comparacion con las personas que no presentan estas

enfermedades (Harrison SL et al, 2021).

Estudios recientes, también han puesto de manifiesto que la infeccion por SARS-COV-
2, puede causar alteracion del perfil hepatico como otra de sus afectaciones
extrapulmonares, siendo mas frecuente y grave en pacientes con patologia hepatica
previa como cirrosis, carcinoma hepatico o la enfermedad de higado graso no

alcoholico. (Papagiouvanni I et al, 2023) (Jeeyavudeen MS et al, 2023).

La sintomatologia mas comin documentada durante los meses de pandemia ha sido tos,
fiebre, disnea y cefalea, que puede asociarse con clinica digestiva, anosmia, ageusia y
lesiones cutdneas. En algunos casos los pacientes infectados han permanecido

asintomaticos (Mojica-Crespo R et al, 2020) (Thakkar AN et al, 2020).

El problema del COVID-19, ya no es Unicamente los sintomas clinicos que puede
causar en la fase aguda de la enfermedad, si no las secuelas que pueden quedar a causa
del estado proinflamatorio sistémico que se produce y la capacidad que tiene para

afectar al tejido pulmonar (Xu Z et al, 2020) (Yuki K et al, 2020).
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1.9.Morbilidad y mortalidad por SARS-COV-2:

Hay varios factores demostrados que se asocian con el aumento de la morbimortalidad
y con el riesgo de infeccidon grave en caso de contagio por el virus SARS-COV-2, como
son: edad avanzada, presencia de factores de riesgo cardiovascular de base, paciente
diabético tipo 1 o tipo 2, paciente con obesidad o la presencia de enfermedad pulmonar
cronica establecida (Huang C et al, 2020) (Wu C et al) (Cai Q et al, 2020) (Yifan C et

al, 2020).

Los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, asi como la presencia de
hipertension arterial, se engloban en un grupo de poblacion de riesgo con mayor tasa de
presentar infeccion grave en caso de contagio por el SARS-COV-2 (Bajgain KT et al,
2021) y una mayor probabilidad de precisar ingreso hospitalario, probablemente por el
aumento de los niveles de ACE2, y la mayor capacidad de presentar un estado
proinflamatorio sistémico, junto una activacion de las vias de coagulacion y la aparicion

de disfuncion de las células endoteliales (Mandeep R et al, 2020) (Fang L et al, 2020).

Algunos estudios postulan que este tipo de poblacion, puede presentar niveles elevados
de ACE2 al encontrarse muchos de ellos en tratamiento con farmacos inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o con antagonistas de la angiotensina II
(ARA-II), pudiendo aumentar el riesgo de infeccion (Zhou F et al, 2020), no obstante,
no se aconseja suspender el tratamiento farmacoldgico en caso de infeccion si el
paciente esta con €l al verse que niveles elevados de ACE2 tienen un papel protector al
reducir la extension de la lesion pulmonar en caso de infecciéon (Reynolds HR et al,

2020).
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De igual forma, no se ha podido verificar un mayor riesgo de infeccién en pacientes a
causa de estos farmacos. Si bien, si se ha visto que un elevado niimero de pacientes en
tratamiento con estos farmacos han presentado una infeccidon banal sin presentar mayor
porcentaje de casos graves, se cree que esto se debe al elevado porcentaje de poblacion
con patologia hipertensiva que precisa de esta medicacion (Mancia G et al, 2020)

(Vaduganathan M et al, 2020).

1.10. EPIDEMIOLOGIA Y DEFINICIONES DE LAS

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

1.10.1. Definicion de enfermedad cardiovascular

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), engloba dentro del término enfermedad
cardiovascular, una serie de patologias con afectacion cardiaca y de los vasos
sanguineos que incluyen: enfermedades cerebrovasculares, arteriopatia periférica,
cardiopatia coronaria, cardiopatia reumatica, cardiopatias congénitas, hipertension

arterial, trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar (OMS 2017).

Las enfermedades cardiovasculares pueden afectar a cualquier individuo y son las
responsables de un elevado niimero de muertes al afio. Son la primera causa de muerte
en Espana y en el mundo y presentan un mayor riesgo de aparicion a partir de los 60
afios y se ha demostrado que su prevalencia aumenta con la edad de forma similar en

ambos sexos (OMS 2017).
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Este tipo de entidades tiene un origen comin que es la presencia de aterogénesis y la
formacién de la placa de ateroma. A causa de la relacion entre diferentes factores
considerados de riesgo, el estilo de vida poblacional y la edad, se produce la
acumulacion de depdsitos de sustancia en su mayor composicion lipidica, que forman la
placa de ateroma en la luz vascular, alterando la estructura de los vasos circulatorios y
pudiendo causar los eventos cardiovasculares anteriormente mencionados (Rhoads JP et

al, 2018).

Una persona que presenta ateroesclerosis en un territorio vascular tiene mayor riesgo de
presentarlo también en otros territorios de organismo, asi como una mayor probabilidad

de sufrir una enfermedad cardiovascular (Mostaza JM et al, 2019).

1.10.2. Morbilidad y mortalidad por las enfermedades cardiovasculares en

Espaiia

Durante el siglo pasado y el actual, la enfermedad cardiovascular, es una de las primeras
causas de enfermedad y muerte en el mundo, sobre todo en los paises desarrollados. En
paises en via de desarrollo no se dispone de informacioén sobre valores reales de estas
patologias por lo que es dificil determinar las principales causas de muerte con certeza

(Yusuf S et al, 2004).

El Instituto Nacional de Estadistica (INE), en su informe publicado a finales de

noviembre de 2021 detalla las principales causas de defuncién en el afio 2020 en

Espana. El porcentaje de defunciones globales respecto al afio anterior aumentd mas de
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un 17,9% con un porcentaje mas alto en mujeres; 18,5% mas respecto al afio anterior en

comparacion al 17,4% mas de hombres fallecidos en el afio 2020.

De las 493.776 defunciones ocurridas en el afio 2020, el 24,3% fueron por causa de
enfermedades del sistema circulatorio, seguidas por las enfermedades neoplasicas que
constituyeron el 22,8% de muertes totales. En tercer lugar, se situaron las enfermedades
infecciosas, con la inclusion de enfermedad por COVID-19 tanto confirmada como
sospechada, que representaron el 16,4% de las defunciones totales.

Al comparar con los afios anteriores a la pandemia de COVID-19, en el afio 2020, la
tasa de defuncion por enfermedad infecciosa aumentd un 1220,4%, mientras que las
defunciones por enfermedades del sistema circulatorio lo hicieron en un 2,8%

continuando como la principal causa de muerte.

En la Tabla 1, se detalla en valores absolutos, el nimero de defunciones en el afio 2020,
las muertes por enfermedad del sistema circulatorio ocupan el primer lugar y las
muertes de causa infecciosa el tercero. No obstante, en la Tabla 2, la principal causa de
muerte detallada, sin formar parte de ningiin conjunto de enfermedades, es la infeccion
por COVID-19. Esta fue en el afio 2020 la principal causa de muerte, pero globalmente,

las enfermedades cardiovasculares continuaron como la primera causa de muerte.
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Tabla 1. Defunciones por capitulos de la CIE-10 en Espafia. Afio 2020.

Defunciones por capitulos de la CIE-10. Aiio 2020
Valores absolutos y porcentajes

Capitulos de la CIE-10 Defunciones %

Total Defunciones 493.776 100,0
Enfermedades del sistema circulatorio 119.853 243
Tumores 112.741 22,8
Enfermedades infecciosas y parasitarias(1) 80.796 16,4
Enfermedades del sistema respiratorio 42.423 8,6
Enfermedades del sistema nenioso y de los 6rganos de los sentidos 27.508 5,6
Trastornos mentales y del comportamiento 21.697 44
Enfermedades del sistema digestivo 21.565 44
Causas externas de mortalidad 16.078 3,3
Enfermedades del sistema genitourinario 15.810 32
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 15.290 3.1
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio 9.475 1,9
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo 5.225 1,1
Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y ciertos

transtornos que afectan al mecanismo de la inmunidad 2.062 0,4
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 1.902 0,4
Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 823 0,2
Afecciones originadas en el periodo perinatal 518 0,1
Embarazo, parto y puerperio 10 0,0

(1) Covid-19 virus identificado y virus no identificado (sospechoso) se incluye en el grupo de las enfermedades infecciosas y
parasitarias

(Fuente del Instituto Nacional de Salud (INE))
Tabla 2. Defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes en Espafia. Afio

2020.

Defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes. Ao 2020
Valores absolutos y variacion porcentual

Variacién ~ Variacién Variaciéon
total hombres mujeres
Total Hombres Mujeres 2020/2019  2020/2019 2020/2019

Total enfermedades 493.776 249.664 244112 17,9% 17,4% 18,5%
Covid-19 virus identificado 60.358 32.498 27.860 . . .
Enfermedades isquémicas del corazén 29.654 18.123 11.531 1,4% 2,3% -0,1%
Enfermedades cerebrovasculares 25.817 11.264 14.553 0,4% 1,6% -0,5%
Céancer de bronquios y pulmén 21.893 16.599 5.294 -0,4% -1,9% 4,4%
Demencia 20.822 6.622 14.200 -5,9% -10,4% -3,6%
Insuficiencia cardiaca 19.358 7.597 11.761 1,7% 2.8% 0,9%
Enfermedad de Alzheimer 15.571 4515 11.056 6,4% 3,9% 7.4%
Covid-19 sospechoso 14.481 6.419 8.062 . . .
Enfermedad hipertensiva 14.271 4.694 9.577 20,4% 22,5% 19,4%
Enf. cronicas de las vias respiratorias inferiores 12.734 9.044 3.690 -7,8% -8,7% -5,4%
Diabetes mellitus 11.297 5.084 6.213 171% 174% 16,9%
Céncer de colon 11.131 6.394 4737 -3,6% -54% -1,1%
Neumonia 8.768 4.704 4.064 -6,6% -2,7% -10,6%
Céncer de pancreas 7427 3.824 3.603 1,6% 34% -0,3%
Insuficiencia renal 7.351 3.342 4.009 1,7% 0,2% 3,0%

(Fuente del Instituto Nacional de Salud (INE))
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Figura 3. Defunciones segun causa de muerte por capitulos de la CIE-10 y sexo en

Espaiia. Ao 2020.

Defunciones segin causa de muerte por capitulos de la CIE-10 y sexo. Afio 2020
Tasas brutas por 100.000 habitantes
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(Fuente del Instituto Nacional de Salud (INE))

1.10.3. Impacto socioeconomico de las enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un problema de salud importante a nivel
mundial por lo que es prioritario instaurar un plan de prevencidon para minimizar su
incidencia.

Los paises, con ingresos econdmicos medio-bajos, disponen de menos recursos para
poder aplicar medidas preventivas y por ello el mayor nimero de defunciones por estas

patologias, ocurren en esos territorios.
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El riesgo de presentar un evento adverso aumenta con la edad, aunque afecta también a
personas jovenes en edad de trabajar, lo que produce una pérdida importante de afios de
vida y repercute econdmicamente en el producto Interior Bruto (PIB).

Segun la OMS, puede reducir el PIB hasta en un 6,77% en los paises con ingresos bajos

y medios (OMS 2022).

Al mismo tiempo, presentar un mayor niamero de factores de riesgo para el desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares, incrementa a su vez el gasto sanitario global por un
aumento en las demandas asistenciales, prescripcion farmacoldgica y en el uso de
diferentes recursos para minimizar el riesgo derivado de estos factores (Wilkins E et al,

2017).

1.11. Riesgo cardiovascular

Se define como riesgo cardiovascular, la probabilidad que tiene un individuo de
presentar un evento coronario o cardiovascular en el futuro para en un periodo de
tiempo, que oscila entre los cinco y diez afios.

Se reconocen como evento coronario o evento cardiovascular la enfermedad
cerebrovascular, la cardiopatia isquémica, la enfermedad arterial periférica o la
patologia de la arteria aorta y la insuficiencia cardiaca entre otras (Alegria Ezquerra E et

al, 2012).
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El concepto de probabilidad implica diferentes factores y elementos que al combinarse
ocasionan que un mismo grupo de personas, presente diferente grado de factor de
riesgo, por tanto, el riesgo individual depende de una serie de elementos que pueden ser

factores no modificables y factores modificables (Bejarano JM et al, 2011).

Conocer el riesgo cardiovascular de cada individuo, permite aplicar medidas de
prevencion para reducir la probabilidad de presentar dicho evento adverso a través de
instaurar modificaciones en el estilo de vida y de tratamientos farmacologicos. Aun asi,
al hablar de probabilidad, presentar algun factor de riesgo cardiovascular, no implica la

necesidad de desarrollar patologia (Berry JD et al 2012).

Del mismo modo, la ausencia de los factores considerados de riesgo no elimina la
posibilidad de sufrir un evento cardiovascular adverso, aunque si reduce su incidencia

(Stamler J et al 2012).

En el estudio de Khot UN et al, se vio que el 90% de las personas que presentaron un
evento cardiovascular adverso, tenian algun factor de riesgo que podia ser modificable o
no modificable (Khot UN et al 2003). Cuantos mas factores de riesgo presenta de forma

simultdnea una persona, mayor es el riesgo cardiovascular (Yang ZJ et al 2012).

Con la evolucioén de los afos, se ha confirmado que algunos de estos factores de riesgo

cardiovascular intervienen de forma mas intensa y causan un aumento de la morbilidad

y mortalidad a nivel de la poblacion mundial.
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Uno de los principales factores de riesgo, es el estilo de vida. En el que el sedentarismo
constituye un factor de aumento del riesgo muy importante (Abu-Omar K et al, 2008).
En los tltimos afios de pandemia y a causa del confinamiento, una gran parte de la
poblacion ha pasado a tener un estilo de vida con tendencia al sedentarismo y
secundariamente un aumento del riesgo cardiovascular por aparicidon o empeoramiento
de los parametros antropométricos y clinicos que forman parte del riesgo

cardiovascular.

De forma paralela, antes del inicio de la pandemia, la sociedad actual, se encontraba con
otro tipo de pandemia, “la obesidad”, a causa de los patrones alimenticios y el estilo de
vida de la poblaciéon, que habian producido un aumento de obesidad tanto en la

poblacion adulta como en la adolescente-infantil (CDC, 2012).

Este aumento de obesidad y sobrepeso, en la mayoria de los casos, se relacion6 con un
empeoramiento de los valores de los factores de riesgo cardiovascular clasicos y por
este motivo se propuso el concepto de “riesgo cardiometabdlico” que engloba los
factores de riesgo cardiovascular cldsicos ya conocidos, junto con los de riesgo
metabodlico en los que destaca el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus que cada

vez eran mas prevalentes en la poblacion mundial.

Para poder tener un conocimiento del estado de salud global de la persona y conocer su
riesgo, es preciso determinar por un lado los factores de riesgo cardiovascular clasicos
y, por otro, los parametros metabolicos al encontrarse interrelacionados (Nieto-Martinez

R et al, 2021) (Drozdz D et al, 2021).
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Esta valoracion es de suma importancia porque la poblacion con un riesgo
cardiovascular clasico normal o en el limite, puede tener una probabilidad elevada de
sufrir un evento cardiovascular adverso, si ademds presenta un riesgo metabolico
elevado. Mientras que, la poblaciébn que ya presenta de base un alto riesgo
cardiovascular aumentara la probabilidad de sufrir un evento y complicaciones
secundarias si también tiene un riesgo metabodlico elevado. Esta doble determinacion del
riesgo ayuda a intensificar la estrategia preventiva en pacientes que por tener un riesgo
cardiovascular aislado bajo o ausente en un primer momento no se realizaria ningtn tipo

de intervencion preventiva especifica (Eckel RH et al, 2006).

1.11.1. Marco historico

En el siglo XIX, las principales causas de enfermedad y muerte eran las epidemias de
enfermedades infecciosas. No fue hasta el afio 1928 en el que Alexander Fleming,
descubrid la penicilina, momento a partir del cual con la aparicion de los antibidticos, y
modificaciones en las medidas de salud publica y de higiene, se empieza a controlar y
reducir los indices de contagio de las patologias infecciosas.

Al poder controlar la causa del mayor nimero de muertes, la esperanza de vida de la
poblacion aumentd, y con ello aparecieron nuevas patologias, ocupando las

enfermedades cardiovasculares la primera causa de muerte (O’Donnell CJ et al 2008).

En el afo 1948, se inici6 el Estudio de Framingham, que ha sido la investigacién con
mayor contribucidn al conocimiento de la epidemiologia de la patologia cardiovascular

y el que mas afios ha durado.
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El estudio se desarroll6 en la poblacion de la localidad de Framingham, Massachusetts,
situada al oeste de Boston. Esta poblacion ya habia participado previamente en una
investigacion sobre la tuberculosis con buena colaboracion y resultados. La primera
cohorte reclutada fue de 5209 habitantes de entre 30-60 anos, sin enfermedades de base

ni factores de riesgo (Mahmood SS et al 2014).

El estudio de Framingham comprobd que la hipertension y el colesterol aumentaban el
riesgo de enfermedad coronaria, y posteriormente se estudid la relaciéon que tenia el
tabaco, la obesidad, las enfermedades del perfil glucémico y la actividad fisica con las

enfermedades coronarias.

Presentar todos o alguno de estos factores considerados de riesgo, aumenta la
probabilidad de ateroesclerosis en ambos sexos y esta también se acentila a medida que
aumenta la edad de la persona. No todos los individuos desarrollaban un evento adverso
lo que significaba que existia un componente ambiental y personal que condicionaba la

aparicion de enfermedad (Balcells M 2016).

Dada la tendencia al incremento de eventos cardiovasculares que causan un aumento en
la mortalidad de las personas y las investigaciones realizadas, se desarrollaron unas
guias que permitian calcular el riesgo de presentar un evento cardiovascular, que
posibilitaban evaluar el riesgo de padecer un evento coronario mediante el analisis de
diferentes parametros de riesgo que, en caso de estar presentes, aumentan el riesgo de

sufrir estas patologias.
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Esto permiti6 realizar una prevencion primaria al poder intervenir en las modificaciones
de diversos factores de riesgo con cambios en el estilo de vida o instauracion de

medidas terapéuticas.

Posteriormente aparecieron otros indices para cuantificar el riesgo cardiovascular, entre
los que destacan el de Kannel en 1976, en el que se evaluan diferentes factores de
riesgo, afos mas tarde, en 1998, Wilson publicé el Score de riesgo de Framingham, que
permitia realizar una estimacion a diez afios y asi poder clasificar a la poblacién segiin
el riesgo de presentar un evento adverso de enfermedad coronaria en bajo, intermedio o

alto (Kannet WB et al, 1976) (Wilson PW et al, 1998).

En el siglo XX, las investigaciones del estudio de Framingham evidenciaron que a parte
de los factores de riesgo conocidos como clésicos, también existian alteraciones
metabolicas que se relacionaban con la presencia de eventos cardiovasculares como la
Diabetes Mellitus, al encontrar una mayor tasa de mortalidad por esta causa en la

poblacion diabética (Mahmood SS et al 2014).

A las tablas de calculo de riesgo de Framingham, le siguieron otros modelos de tablas
de célculo, para estimar el riesgo absoluto de presentar un evento cardiovascular, que
surgieron al detectar que, dependiendo de la poblaciéon de estudio y de la localidad se
podia sobreestimar el riesgo. Tampoco tenian en cuenta otros factores como los niveles
de triglicéridos, y no podian aplicarse en poblacion que ya habia presentado un evento
cardiovascular ademas de infravalorar el riesgo en la poblacion diabética (Cosmea AA,

2001).
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En Espaiia, las tablas recomendadas por las diferentes sociedades y guias europeas son
la tabla de riesgo SCORE (“Systematic Coronary Risk Evaluation”) que es de utilidad
en la poblacion de 40 a 65 afios de paises con bajo riesgo cardiovascular. Los factores
de riesgo que se valoran en esta tabla son: edad, sexo, presion arterial sistolica,
colesterol total y habito tabaquico. Una persona tiene un riesgo alto de mortalidad a los
10 afios por un evento cardiovascular cuando el SCORE es superior o igual al 10%,
mientras que se considera un riesgo bajo, aquellos resultados iguales o inferiores al 1%

(Brotons C et al, 2014) (Conroy RM et al, 2003).

Otras tablas aceptadas en nuestra poblacion por ser representativas y estimar de forma
correcta el riesgo, son las tablas REGICOR (Registre Gironi del Cor) que tienen en
cuenta la edad, sexo, presion arterial sistdlica y diastdlica y el colesterol total (Marrugat
Jetal, 2011). Un resultado superior o igual al 15% da un valor de riesgo alto, mientras
que se considera de bajo riesgo aquellos resultados inferiores al 5% (Orozco-Beltran D

et al, 2020).

Ninguna de estas tablas de calculo de riesgo tiene en cuenta la variable que se relaciona
con las alteraciones metabdlicas como es la presencia de diabetes mellitus o alteraciones

en la glucemia. (Ver ANEXO 1 y ANEXO 2).
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1.11.2. Factores de riesgo cardiovascular

Se entiende por factor de riesgo cardiovascular (FRCV), aquel estilo de vida,
enfermedad o caracteristica bioldgica que causa un aumento de la probabilidad de tener

un evento cardiovascular adverso.

Presentarlos, no lleva implicito el desarrollo de la patologia, solo indican un riesgo, que
en la mayoria de los individuos presenta un efecto sumativo con diferente grado de
influencia y capacidad de potenciarse entre ellos, asi como de asociarse en una misma
persona. A mas factores de riesgo, mayor es la probabilidad de desarrollar patologia

(Lobos Bejarano JM et al, 2011).

Existen diferentes formas de clasificar los factores de riesgo cardiovascular, asi como
diferentes métodos de céalculo de riesgo. El riesgo cualitativo es aquel en el que el
calculo est4 basado en la suma de todos los factores de riesgo que presenta la persona y
permite clasificar en riesgo leve, moderado o alto. Por otro lado, el riesgo cuantitativo,
hace referencia a la magnitud de cada factor de riesgo; en qué grado se presenta en el
individuo, aportando una estimacion del riesgo a través de la aplicacion de formulas y

tablas de calculo de riesgo cardiovascular (Cosmea AA, 2001).

Los principales factores de riesgo cardiovascular pueden clasificarse de diferentes
formas segin la categoria en la que sean englobados (clasificacion epidemioldgica,
clasificacion clinica, clasificacion segun su asociacion con las enfermedades

cardiovasculares).
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Si los clasificamos por sus caracteristicas epidemioldgicas encontramos factores

causales o mayores con una relacion causal bien establecida, factores condicionantes

que presentan una clara asociacién, aunque en ocasiones es dificil establecer una

relacién causal clara y factores predisponentes que ejercen su actividad a través de

factores intermedios (Grundy et al, 1999).

Factores causales o

mayores

Factores condicionantes

Factores predisponentes

Edad

Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia

Habico tabaquico

Hipertrigliceridemia
Fibrinogeno

Homocisteina

Lipoproteina A

Inhibidor del activador del

plasmindgeno

Obesidad

Sedentarismo

Sexo masculino

Antecedentes familiares de

enfermedad coronaria

Por otro lado, si se clasifican desde un punto de vista clinico, encontramos factores no

modificables y factores modificables, también conocidos como factores de riesgo mayor

o independiente. Es sobre estos ultimos en los que podemos actuar con el fin de

prevenir el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Graham et al, 2007).
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Factores no modificables Factores modificables

Edad Hipertension arterial
Sexo Hipercolesterolemia
Genética Diabetes Mellitus
Historia familiar Tabaquismo
Sobrepeso / obesidad
Sedentarismo
Dieta

Otra forma de clasificar los factores de riesgo cardiovascular es seglin su asociacion y
prevalencia con las enfermedades cardiovasculares, pudiendo catalogarlos en factores

de riesgo mayores e independientes o en factores de riesgo menores y dependientes.

Factores de riesgo mayores o Factores de riesgo menores o
independientes dependientes

Edad Niveles bajos de colesterol HDL
Sexo Niveles elevados de colesterol LDL
Genética Niveles elevados de triglicéridos
Historia familiar Factores protromboticos: fibrindgeno
Hipertension arterial Factores inflamatorios: proteina C reactiva,
Hipercolesterolemia homocisteina, lipoproteina A elevada
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Diabetes Mellitus

Obesidad

La tultima actualizacion de la guia de la SEC (Sociedad Espanola de Cardiologia) del
2021 en referencia al riesgo cardiovascular y su prevencion sefiala que la edad es uno de
los principales factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. En la poblacion
femenina por debajo de los 45 afios y en los varones por debajo de los 40 anos, el riesgo
de presentar un evento adverso a los 10 afios es bajo, mientras que en mujeres a partir
de los 75 anos y en hombres a partir de los 65 afios, el riesgo a 10 afios es elevado (ESC

Guidelines, 2021).

Multiples estudios, sefialan que, a parte de los factores de riesgo mencionados, también
hay que dar importancia a otros elementos que tienen un efecto en las enfermedades
cardiovasculares y metabolicas al aumentar los factores de riesgo clasicos o bien

dificultar su control.

Nos referimos a los factores psicosociales, como un nivel socioecondémico bajo, el
aislamiento social, el sindrome ansioso-depresivo, el estrés laboral y personal (Bejarano
JM et al, 2011). Asi como la presencia de microalbuminuria dentro de los factores

condicionantes, que se relaciona con el dafio renal (Suarez et al, 2006).
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1.11.2.1. Factores de riesgo no modificables

Los factores de riesgo no modificables son aquellos en los que no es posible realizar una

intervencion para modificar de sus parametros o curso evolutivo.

1.11.2.1.1. Edad

Diversos estudios y las guias de practica clinica coinciden en que, a mas edad, mayor es
el riesgo de padecer un evento cardiovascular adverso (Conroy RM et al, 2003). La
poblacion joven tiene un riesgo bajo al no presentar factores de riesgo. Por otro lado, en
la poblacion adulta y en mayores de 55 afios, la probabilidad de que coincidan varios
factores de riesgo es mayor, asi como los cambios fisiologicos que se producen en el
organismo con el envejecimiento poblacional debido al aumento de la esperanza de vida

(Jousilahti P et al, 1999).

Por este motivo, si se aplican medidas preventivas eficaces, ayudaran en la reduccion

del riesgo cardiovascular a cualquier edad (O’Donell CJ et al, 2008).

1.11.2.1.2. Sexo

En la poblacion masculina menor de 50 anos, se ha demostrado que la incidencia de
presentar un evento cardiovascular es mayor en comparacion con el sexo femenino en el

mismo rango de edad, mientras que, por encima de los 60 afios, la incidencia es similar,
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factor que se explica por los cambios hormonales que ocurren en la mujer con la
aparicion de la menopausia. En edad fértil, las hormonas femeninas, en concreto los
estrogenos, actlian como un elemento protector (Vina J et al, 2005).

En la actualidad, a causa de la modificacion de los estilos de vida con una tendencia a la
obesidad, a la aparicion de alteraciones del metabolismo de la glucosa y una
disminucién de la actividad fisica, y el aumento del hdbito tabaquico en las mujeres, el
riesgo cada vez es mas igualado entre ambos sexos independientemente de la edad (De

Ritter et al, 2020) (Pursnani S et al, 2014).

1.11.2.1.3. Genética

La cultura, la alimentacion y el estilo de vida de cada etnia son factores de riesgo
modificables. Sin embargo, existen grados de riesgo intrinsecos a algunas etnias y razas
que evidencian la influencia de la genética en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y en la probabilidad de presentar mayor o menor niimero de factores

de riesgo, incluso al actuar sobre los factores de riesgo modificables (He J et al, 2021).

El estudio de Gil de Castro R et al, evidencia un riesgo y presencia de ictus hemorragico
de hasta tres veces mayor en raza negra y asiatica frente a otras etnias (Gil de Castro R

et al, 2000).

Otro estudio realizado en poblacion britanica destacd que la poblacion de raza negra

tiene mayor riesgo de presentar hipertension arterial y por tanto mayor riesgo de

cardiopatia isquémica en comparacion con asiaticos y caucasicos.
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Este mismo estudio también sefialo que la poblacion asiatica, tenia un mayor riesgo de
muerte por evento cardiovascular debido a una malformacion presente en la
vascularizacion coronaria, que favorece la aparicion de trombos y el desarrollo de

ateroesclerosis (Chaturvedi N, 2003).

1.11.2.1.4. Historia familiar

Los factores de riesgo cardiovascular modificables clasicos, no justifican por si solos
todos los eventos cardiovasculares que se producen, por lo que cada vez se da mayor
importancia tanto el componente genético como a la historia familiar que juegan un

papel importante en su desarrollo.

Con el desarrollo de las técnicas de investigacion se han podido detectar modificaciones
en el ADN, con mutaciones o polimorfismos de efecto patdogeno, que facilitan el

desarrollo de ateroesclerosis (Navarro-Lopez F, 2002).

El estudio de Framingham puso en evidencia que los descendientes de los participantes
que habian presentado un evento cardiovascular tenian un mayor riesgo también de

padecerlo (Mahmood SS et al, 2014).

Otro estudio, realizado en Italia, destaca que mas de un 20% de los participantes que
tenian elevada carga ateroesclerdtica, presentaban en sus antecedentes familiares algun
evento cardiovascular. Se observd que la presencia de historia familiar se asociaba
también con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad (Pastori D et

al, 2020).
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Pese a haberse demostrado la relacion existente entre los antecedentes familiares y el
mayor riesgo de presentar factores de riesgo y eventos cardiovasculares, en la actualidad
no se recomienda el estudio genético en los planes de prevencion (Meschia JF et al,

2014).

1.11.2.2. Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo cardiovascular modificables son aquellos sobre los que podemos
realizar medidas de prevencidon y/o actuacidon para evitar o disminuir el riesgo de

presentar una enfermedad cardiovascular.

1.11.2.2.1. Hipertension arterial

La relacion existente entre valores de tension arterial elevados y la aparicion de eventos
cardiovasculares se ha demostrado en diferentes estudios. Las cifras elevadas de tension
arterial, considerandose estas como niveles >140/90mmHg en tres mediciones, son mas
frecuentes a medida que aumenta la edad y en consecuencia mas prevalentes a causa del
envejecimiento  poblacional 'y el aumento de la esperanza de vida

(Lobos Bejarano JM et al, 2011).

La hipertension arterial se ha postulado como uno de los factores de riesgo con mayor
influencia en el riesgo cardiovascular y la aparicion de eventos cardiovasculares (Ezzati
M et al, 2008). Cifras elevadas de tension arterial sistolica, se relacionan con un riesgo

mas alto de enfermedad cardiovascular (Al Ghorani H et al, 2022). El estudio de
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Rapsomaniki et al, también destaca que las personas hipertensas que estdn con o sin
tratamiento, tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular global (Rapsomaniki

et al 2014).

En poblaciones con menos recursos econdmicos o dificultad para acceder a tratamiento
antihipertensivo, y dificil control de las cifras tensionales, el numero de eventos

cardiovasculares registrado es mayor (Zhou B et al, 2021).

1.11.2.2.2. Hipercolesterolemia

Los niveles elevados de colesterol se relacionan con la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular. Una gran parte de la poblacion estd en tratamiento farmacologico

para reducir sus niveles analiticos sin conseguir un control éptimo.

La causa principal de hipercolesterolemia es una dieta inadecuada, rica en grasas
saturadas, poliinsaturadas y colesterol, junto con un estilo de vida sedentario y

condicionantes genéticos (Mozaffarian et al 2011).

El diagnéstico de hipercolesterolemia ha de centrarse en los niveles de colesterol total y
colesterol HDL, para tener asi una estimacion global del riesgo, un colesterol total
elevado y un colesterol HDL descendido incrementan el riesgo. Los niveles elevados de
colesterol LDL o de triglicéridos, también aumentan el riesgo (Nordestgaard BG et al,

2014).
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Un paciente presenta hipercolesterolemia si el colesterol total es >250mg/dl e

hipercolesterolemia limite valores >200-249mg/dl (Lobos-Bejarano JM et al, 2011).

Lewington en un metaanalisis realizado en 2007, resalta la relacion que existe entre el
colesterol no HDL y la mortalidad por cardiopatia isquémica. A menor concentracion de
colesterol no HDL, se reduce el riesgo de cardiopatia isquémica, sin encontrar una
disminucién de los accidentes cerebrovasculares (Lewington et al, 2007). Este mismo
estudio destacd que existe una asociacion inversa fuerte entre los niveles de colesterol

HDL vy el riesgo de presentar cardiopatia isquémica.

1.11.2.2.3. Diabetes Mellitus

Los pacientes diabéticos suelen tener asociados otros factores de riesgo cardiovascular,
mulltiples estudios sefialan que un buen control de los diferentes factores que aumentan
el riesgo cardiovascular en la poblacion diabética disminuye en un 50% la probabilidad
de presentar un evento cardiovascular, asi como complicaciones macrovasculares y

microvasculares derivadas de la propia enfermedad diabética (Beckman et al, 2002).

Los niveles elevados de glucosa, la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, se
relacionan con la enfermedad cardiovascular. Las mujeres con diabetes mellitus tipo 2,

presentan mayor riesgo de eventos cerebrovasculares (Peters SA et al, 2014).

La presencia de diabetes mellitus duplica el riesgo de muerte por enfermedad

cardiovascular en comparacion con la poblacion no diabética (Rao K et al, 2011).
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1.11.2.2.4. Tabaquismo

En el estudio de Framingham se demostr6 que el tabaco tenia relacion con el aumento
en la incidencia de eventos adversos cardiovasculares.
El riesgo de infarto de miocardio, de muerte stbita, y su aumento se relacionan de

forma proporcional con el nimero de cigarrillos consumidos (O’Donell CJ et al, 2008).

El cese del habito tabaquico reduce el riesgo, pudiendo llegar a una morbilidad similar a
la de una persona que nunca ha fumado, en lo que se refiere a las enfermedades
cardiovasculares (Pirie K et al, 2013). Diversos estudios demuestran que la incidencia
de eventos cardiovasculares es mayor en mujeres que en hombres fumadores al
compararlos con la poblacién no fumadora (Bazzano LA et al, 2003), con una mayor
tasa de mortalidad cardiovascular en la poblacion fumadora sin distincién de sexos

(Banks E et al, 2019).

1.11.2.2.5. Sobrepeso / obesidad

En los tultimos afios, y sobre todo a causa de los meses de confinamiento, se ha
producido un aumento en el indice de obesidad y sobrepeso a nivel mundial tanto en
poblacion adulta como en poblacion infantil, lo que incrementa el riesgo de multiples
patologias. Una forma de evaluar el peso es el indice de masa corporal (IMC) o férmula
de Quetelet que divide el peso medido en kilogramos entre la altura medida en metros al
cuadrado, este indice se utiliza a nivel internacional en estudios epidemiolédgicos,

publicado en la revista Lancet en colaboracion con la NCD-RisC.
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La bibliografia publicada ha demostrado que la presencia de obesidad definida con un
IMC >30 Kg/m? aumenta la mortalidad, existiendo una relacion lineal entre los valores
de IMC, el riesgo de muerte, un mayor riesgo de presentar efectos cardiovasculares
(Sun YQ et al, 2019), y el desarrollo de otros factores de riesgo cardiovascular y
enfermedades endocrino-metabdlicas, donde la diabetes mellitus es la que presenta
mayor asociacion (Aune D et al, 2016). El exceso de grasa a nivel abdominal o visceral

se vincula también con un mayor riesgo cardiovascular.

Los ultimos datos publicados en el informe de 2021 de la Encuesta Nacional de Salud
en Espaiia, el 53,6% de la poblacion mayor de 18 afios se encuentra en un intervalo de
peso superior al considerado como normal, conforme al IMC, con una proporcién

mayor de sobrepeso en el sexo masculino.

1.11.2.2.6. Sedentarismo

Un estilo de vida sedentario, con una actividad fisica reducida, aumenta el riesgo
cardiovascular. Uno de los primeros estudios en demostrar la relacién existente entre la
inactividad fisica y el aumento del riesgo cardiovascular fue el de Morris et al en 1953

(Morris JN et al, 1953).

Posteriormente otras investigaciones ponen en evidencia los beneficios que conlleva
realizar actividad fisica de forma regular, hasta el punto de integrarse en las
recomendaciones de las guias de practica clinica de varias sociedades cientificas a nivel

mundial. Los ejercicios de tipo aerdbico o los de fuerza practicados de forma regular,
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reducen los factores de riesgo cardiovascular al mejorar sus parametros analiticos y

antropométricos (Piepoli MF et al, 2016).

Datos del Instituto Nacional de Salud indican que, al comparar el ultimo afio, con los
anteriores, el porcentaje global de personas que realizaron actividad fisica aumento,
pasando de un 45,3% en el ano 2004 a un 49,3 en el afio 2020. No obstante, un 50,7%
de la poblacidn, sigue sin realizar ejercicio de forma habitual (Instituto Nacional de

Estadistica 2021).

1.11.2.2.7. Dieta

En un primer momento, la poblacion espafiola seguia una alimentacion basada en la
dieta Mediterranea, con un patron dietético equilibrado y sano que en los tltimos afios
se ha modificado por influencias de otros paises y culturas, lo que ha llevado a adoptar
una alimentacion poco saludable y nutritiva, con un alto indice glucémico, una
disminucion en el consumo de frutas y verduras, un elevado consumo de carne roja,
alimentos ricos en acidos grasos trans y bajo contenido de fibra (Lobos-Bejarano et al

2011).

Todos estos factores aumentan el riesgo cardiovascular al empeorar los parametros

analiticos y antropométricos que constituyen los diferentes factores de riesgo

cardiovascular.
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La pandemia del COVID-19 ha modificado, el patron dietético con un empeoramiento
en las pautas de alimentacion, y una tendencia a aumentar el consumo de productos
procesados y de escaso valor nutritivo (Rodriguez- Pérez et al, 2020) (Bakaloudi DR et

al, 2021)

1.11.2.3. Otros factores de riesgo cardiovascular

1.11.2.3.1. Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico, también conocido como sindrome de resistencia a la insulina o
sindrome X, es un sindrome mixto compuesto por diferentes pardmetros y factores que
condicionan un mayor riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular. A causa de la
tendencia de los ultimos afios del aumento de la obesidad tanto en adultos como en
adolescentes a nivel mundial, la presencia de sindrome metabolico se ha convertido en

una alteracion de elevada prevalencia en nuestro medio (Saklayen MG, 2018).

El término de sindrome X, aparece en el afio 1988, cuando Reaven denominé con este
nombre a un grupo de factores que aumentaban el riesgo de presentar un evento
cardiovascular. El sindrome X estaba formado por: resistencia a la insulina,
hipercolesterolemia e hipertension arterial (Reaven GM, 2004), posteriormente, en

1999, la OMS lo catalog6 con el nombre de Sindrome Metabolico.

Actualmente no existe una definicidon exacta para esta entidad, pero la mayoria de sus
definiciones engloban un conjunto de trastornos metabolicos que aparecen de forma

simultanea en un mismo individuo y que tiene en comun la presencia de resistencia a la
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insulina (Jahangiry L et al, 2017). Los parametros englobados dentro del sindrome
metabolico son: obesidad, con un perimetro de cintura elevado, colesterol HDL,
triglicéridos, glucemia y tension arterial (Grundy SM et al, 2004) (Després JP et al,

2006) (DeBoer MD et all, 2018).

A causa de su crecimiento exponencial en la poblacion, ha pasado a considerarse como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
capaz de potenciar y empeorar los valores de los factores de riesgo clasicos motivo por
el que ha de calcularse también al realizar una valoracion global del riesgo

cardiovascular (Ching YK et al, 2020) (Ferndndez-Berges D et al, 2021).

El estudio DARIOS realizado en la poblacion espafola, en el que participaron 24670
personas con edades de entre 35 y 74 afios, encontrd que la prevalencia de esta entidad
en la poblacion adulta era de un 31% en varones y de un 29% en mujeres, siendo mayor
en el sexo masculino y presentaba una relacion fuerte con el riesgo de presentar eventos

coronarios (Hernandez-Bergés D et al, 2012).

1.11.2.3.2. Factores psicosociales:

La bibliografia publicada ha verificado la relacion existente entre el estrés psicologico y
el nivel socioecondémico, con la aparicion prematura de ateroesclerosis y Ila
precipitacion de eventos cardiovasculares adversos. Por un lado, el estrés o las
enfermedades mentales son capaces de producir un dafo directo a nivel vascular y al

mismo tiempo empeorar otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales por la
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adopcion de un estilo de vida poco saludable o la realizacién de conductas nocivas para

el organismo (Denollet J et al, 2010).

1.12. Situaciones de pandemia y confinamiento en la historia de la

humanidad

Desde el inicio de la humanidad, han vivido multiples pandemias por enfermedades
infecciosas. En los ltimos siglos, ocurrieron situaciones que obligaron a tomar medidas
de contencién que evitasen la propagacion de la infeccion, estableciendo estados de
aislamiento y cuarentena, y una reduccion de las relaciones sociales. En algunos casos
se llegd a precisar el uso de mascaras. Todas estas medidas, afectaron en diferentes

ambitos y sectores a la poblacion.

Entre las pandemias mas destacadas causadas por microorganismos infecciosos en los
ultimos siglos, y sus consecuencias sobre la poblacion, se podria hablar de multiples
enfermedades o fendmenos atmosféricos que han tenido efectos devastadores para la
humanidad, pero me centraré en las de mayor relevancia a nivel cientifico y que de
alguna forma, podrian tener alguna similitud con la pandemia de COVID-19 iniciada en

el aflo 2020 por el tipo de coronavirus SARS-COV-2.

La epidemia de peste present6 diferentes olas de infeccion. La primera pandemia de
peste se conoce con el nombre de Plaga de Justiniano, ocurrida en la época del imperio
Romano, la segunda gran pandemia fue conocida como peste negra y tuvo lugar en

Europa en el afio 1347, posteriormente ocurrieron diferentes brotes que causaron
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millones de muertes. Esta infeccion la produce una bacteria, la Yersinia Pestis y el
contagio se origino a través del contacto interpersonal con personas que presentaban la
infeccidn o bien por las pulgas presentes en algunos roedores (Prentice MB et al, 2007)

(Rasmussen S et al, 2015).

En 1918, apareci6é la Gripe Espafiola, causada por el virus influenza tipo HINI, que
ocasiono una gran mortalidad, previamente a su aparicion, otros virus de esta misma

familia habian originado otras pandemias.

En relacion a la gripe existe poca informacion en la literatura, no es hasta el afio 1965
en el que se recoge por primera vez el termino influenza en la literatura cientifica
(Harrington WN et al, 2021). El origen de esta enfermedad fue en Francia en el afo
1918 y posteriormente se propagd por el resto del mundo en pocos meses, con una
fluctuacion en olas de infeccidon, que causaron la muerte de alrededor de cincuenta

millones de personas (Humphries MO et al, 2021).

Los gobiernos de aquella época, de forma similar a lo ocurrido durante la pandemia
actual, se vieron obligados a tomar medidas de prevencion para mitigar su propagacion
y transmision por via respiratoria, lo que causd no solo dafio en la salud de las personas,
sino también a nivel econémico de los paises (Barry JM et al, 2004) (Markel H et al,

20006).

Con el devenir de la historia se originaron diferentes pandemias y enfermedades con un
elevado nimero de contagios debido a la falta de medidas de contencion, y de
tratamientos preventivos y/o curativos como fueron las infecciones causadas por la
viruela y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), este ultimo activo en la

actualidad a pesar de los multiples estudios de investigacion y tratamientos que existen.
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El estado de confinamiento ha influido en diferentes areas y sectores en la vida del ser
humano, con afectacion en la salud y en la economia. A nivel de salud, ha tenido un
impacto en diferentes parametros antropométricos clinicos y de laboratorio, causando

un aumento del riesgo cardiovascular a nivel poblacional.

El objetivo de este estudio de investigacion ha sido determinar como los estilos de vida
poco saludables derivados del estado de confinamiento, han influido en una muestra de
6283 trabajadores espafoles de varios sectores a nivel de diferentes parametros
antropométricos, clinicos y de laboratorio, asi como el grado de empeoramiento del
riesgo cardiovascular y la precipitacion, aparicion o descompensacion de enfermedades
como el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina y la enfermedad de higado

graso no alcohdlico.

Valorar los cambios en el estilo de vida, las modificaciones de los patrones dietéticos, el
grado de actividad fisica y el aumento del sedentarismo, viendo como estos cambios

han afectado en diferentes parametros y su relacion con el riesgo cardiovascular.

Como resultado de esta investigacion se han publicado dos articulos en los que se han
evaluado los cambios en los pardmetros analizados y su repercusion en el riesgo
cardiovascular, la salud metabolica y el estilo de vida de la poblacion espafiola. Ambos

articulos han sido publicados en la revista Nutrients.
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1.13. Medidas antropométricas y formulas que combinan parametros

antropométricos y parametros analiticos

Los parametros y formulas que nos permiten conocer la antropometria ayudan a

determinar el grado de algunos factores y asi conocer el nivel de riesgo cardiovascular.

Indice de Masa Corporal (IMC):

Perimetro de cintura abdominal:

Perimetro de cintura- cadera:

Perimetro de cintura-altura:

1.14. indices metabélicos de determinacion de riesgo
- METS-IR
- TyG, TyG-BMI, TyG-WTHR, TyG-WC

- LAP

- HSI

1.15. Otros indices

- IPAQ
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2. METODOLOGIA

Se realizé un estudio prospectivo en trabajadores en activo de las Islas Baleares y de la
Comunidad Valenciana pertenecientes a diferentes sectores productivos (hosteleria,

construccion, comercio, administradores, transportistas).

En las revisiones médicas laborales realizadas anualmente entre marzo de 2019 y marzo
de 2021, se ofrecia a los trabajadores participar en el estudio. Durante el periodo de
estudio, el nimero de revisiones médicas que se realizé fue de 6283 trabajadores de los
cuales 47 fueron excluidos (19 no aceptaron participar en el estudio y 28 no acudieron a
las siguientes revisiones médicas), quedando un total de 6236 trabajadores incluidos en

el estudio.

2.1. Criterios de inclusion:

Edad entre 18 y 69 afios

e Ser un trabajador en activo

o Poblacion sana, sin enfermedades de base que no permitan pasar la revision
médica

e Formar parte de una de las empresas colaboradores en el estudio

e Aceptar participar en el estudio
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Siguiendo con la normativa vigente, se inform6 de la realizacion del estudio a los
Comités de Seguridad y Salud de las empresas participantes, registrandose el
consentimiento informado de los participantes para el uso de los datos obtenidos

durante el estudio.

2.2. Material y variables:

Se elabor6é una ficha de recogida de datos en la que se hicieron constar todas las
variables antropométricas, clinicas y analiticas analizadas que fueron realizadas y
registradas por el personal sanitario de las unidades de salud laboral que formaban parte

del estudio.

2.2.1. Parametros antropométricos:

El material empleado para realizar las diferentes mediciones de las variables

antropométricas analizadas se detalla a continuacion:

e Bascula y tallimetro modelo SECA 700 con capacidad para 200 kilogramos con
divisiones de 50 gramos con un tallimetro telescopico integrado modelo SECA

220, con divisiones milimétricas e intervalo de 60-200 centimetros.

‘-
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-
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e Cinta métrica modelo SECA 20 con intervalos de 1 a 200 centimetros con

divisiones milimétricas.

e Esfigmomanoémetro automatico OMRON M3 calibrado.

e Analizador de composicion corporal TANITA MC-780MA S.
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Los parametros antropométricos analizados fueron:

e Peso: trabajador en ropa interior, de frente, con los brazos a ambos lados del

tronco. se expreso en kilogramos (kg).

o Talla: trabajador en bipedestacion y sin calzado. Los talones, gliteos, espalda y
region occipital en contacto con la superficie vertical del antropémetro. En
inspiracion forzada y manteniendo la cabeza en el plano de Frankfort. La talla se

expreso en centimetros (cm).

« Indice de masa corporal (IMC): peso dividido entre altura en metros al cuadrado.

Se considero obesidad valores de IMC superiores a 30.

e Perimetro de cintura abdominal: trabajador en bipedestacion, con los pies juntos
y el tronco erguido, abdomen relajado y con las extremidades superiores
colgando a ambos lados del cuerpo. La cinta métrica se sitia paralela al suelo, a
nivel de la ultima costilla flotante y se realiza una medicién del abdomen entre
la parte superior del hueso de la cadera; crestas iliacas y la costilla inferior. El

perimetro de cintura se expresé en centimetros (cm).

e Perimetro de cadera: trabajador en bipedestacion, con los pies juntos y el tronco
erguido, abdomen relajado y con las extremidades superiores colgando a ambos
lados del cuerpo. La cinta métrica situada paralela al suelo, a nivel de las

caderas.
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o Indice cintura-altura: se obtiene de la divisién del valor del perimetro de la
cintura entre la altura. El punto de corte es de 0.50.

« Indice cintura-cadera: se obtiene de la division del valor del perimetro de la
cintura entre el perimetro de la cadera. El punto de corte es de 0.85 para mujeres

y de 0.95 para hombres.

2.2.2. Parametros clinicos:

e Tension arterial: trabajador en dectbito supino dejando un intervalo de reposo
de 10 minutos previo a la toma de la constante. Se realizan tres determinaciones
consecutivas con intervalos de un minuto obteniendo asi un valor medio de las

tres. El resultado obtenido se expresa en milimetros de mercurio (mmHg).

o Escalas para determinar la resistencia a la insulina:

o The metabolic score for insulin resistance (METS-IR), féormula
matematica para cuantificar la sensibilidad hepatica a la insulina
utilizando parametros de ayuno. METS-IR = Ln [(2FPG) + TG] x
BMI)/(Ln[HDLc]).

o The triglyceride glucose index (TyG), usada para el diagndstico de
presuncion de resistencia a la insulina. TyG = Ln [fasting TG (mg/dL) x
FPG (mg/dL)/2].

o The triglyceride glucose index—body mass index (TyG-BMI), féormula de
utilidad para la determinacion de la resistencia a la insulina en personas

no diabéticas. TyG-BMI = TyG x BMI.

83



o The triglyceride glucose index—waist to height ratio (TyG-WtHR). TyG-
WtHR = TyG x WtHR.
o Triglyceride glucose index—waist circumference (TyC-WC). TyG-WC =

TyG x WC.

e [Escalas para determinar la presencia de enfermedad por higado graso no
alcohdlico:
e Lipid accumulation product (LAP): Men: LAP = (waist circumference
(cm) — 65) x (triglyceride concentration (mMol)). Women: LAP = (waist
circumference (cm) — 58) x (triglyceride concentration (mMol)).
e Fatty liver index (FLI): FLI = (log (triglycerides) x 100.953 + 0.139 x
BMI + 0.71 % log (ggt) + 0.053 x waist circumference — 15.745)/(1 + log
(triglycerides) x 100.953 + 0.139 x BMI + 0.718 x log (ggt) + 0.053 x
waist circumference — 15.745) x 100.
e Hepatic steatosis index (HSI): HSI = 8 x ALT/AST + BMI (+ 2 if type 2

diabetes + 2 if female).

2.2.3. Parametros analiticos:

Los analisis de sangre, obtenidos por puncion de via venosa periférica tras 12 horas de

ayuno se enviaban a los laboratorios de referencia y los resultados eran analizados en

las siguientes 48-72 horas.
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Para la determinacion de glucemia, colesterol total y niveles de triglicéridos, se
emplearon métodos enzimaticos automatizados, expresando sus valores en

miligramo/decilitro (mg/dl).

El colesterol ligado a Lipoproteinas de Alta Densidad; cHDL (High Density
Lipoprotein), se determiné mediante precipitacion con dextrano-sulfato CI2Mg. Los

valores se expresaron en miligramo/decilitro (mg/dl).

Los niveles de colesterol ligado a Lipoproteinas de Baja Densidad; cLDL (Low Density

Lipoprotein), se determinaron usando la formula de Friedewald (siempre y cuando los

triglicéridos presenten valores inferiores a 400 mg/dl). Los valores se expresaron en

miligramo/decilitro (mg/dl).

Formula de Friedewald: cLDL = total cholesterol — cHDL — triglycerides/5 (en mg/dl)

2.2.4. Habitos higiénico-dietéticos:

Los habitos higiénico-dietéticos analizados se determinaron a través de la entrevista

clinica y en algunos se facilité un cuestionario auto registrado.

e Tabaco: una persona era considerada fumadora si habia consumido de forma

regular al menos un cigarrillo al dia o el equivalente en otros tipos de consumo

en el ultimo mes o habia dejado de fumar hacia menos de un afio.
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e Actividad fisica: para su determinacion se utilizd el cuestionario IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire) el cual es un cuestionario
autoadministrado, compuesto por siete preguntas que valoran el tipo de actividad

fisica que se realiza en la vida diaria en los ultimos siete dias.

2.3. Analisis estadistico:

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables categdricas, calculando la
frecuencia y distribucion de respuesta de las distintas variables analizadas.
Para las variables cuantitativas, se ha determinado la media y la desviacién estandar

cuando siguen una distribucion normal y para las variables cualitativas, el porcentaje.

El analisis de asociacion bivariante se ha realizado mediante el test de la X? (con
correccion del estadistico exacto de Fisher cuando las condiciones lo requieran) y la t de
Student para muestras independientes.

Para los analisis de multivariables, la regresion logistica binaria se ha determinado
mediante el método Wald, con el calculo de la Odds-ratio con un intervalo de confianza

del 95% y la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

Todo el andlisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS 27.0 y SPSS 28.0

(IBM, New York, USA), con un nivel de significacion estadistica aceptado de 0.05.
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2.4. Consideraciones y aspectos éticos:

El equipo de investigacion se comprometio en todo momento a seguir los principios
¢ticos de investigacion en ciencias de la salud establecidos a nivel nacional e
internacional (Declaracion de Helsinki 2013), prestando especial atencion al anonimato
de los participantes y la confidencialidad de los datos recogidos. Se solicitd la
aprobaciéon del Comité de Etica e Investigacion de las Illes Balears (CEI-IB), que se
obtuvo con el siguiente indicador IB 4383/20. La participacion en el estudio fue
voluntaria por lo que los participantes dieron su consentimiento, oral y escrito, para
participar en el estudio después de haber recibido suficiente informacién sobre la
naturaleza del estudio. Para ello, se les entregd un consentimiento informado, asi como

una hoja informativa, explicando el objetivo del estudio.

Los datos recolectados para el estudio fueron identificados por un codigo y soélo el
responsable del estudio puede relacionar estos datos con los participantes. La identidad
de los participantes no serd divulgada en ningun informe de este estudio. Los
investigadores no difundirdn ninguna informacion que pudiera identificarlos. En
cualquier caso, el equipo investigador se compromete a cumplir estrictamente la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de los
derechos digitales, garantizando al participante en este estudio el ejercicio de sus

derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion de los datos recabados.
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3. RESULTADOS

3.1. Articulo I

Ramirez Manent, J.I.; Altisench Jané, B.; Sanchis Cortés, P.; Busquets-Cortés, C.;
Arroyo Bote, S.; Masmiquel Comas, L.; Lépez Gonzélez, AA. Impact of COVID-19
Lockdown on Anthropometric Variables, Blood Pressure, and Glucose and Lipid
Profile in Healthy Adults: A before and after Pandemic Lockdown Longitudinal

Study. Nutrients 2022, 14, 1237. https://doi.org/10.3390/nul14061237

88



3.2. Articulo II

Lopez-Gonzalez AA, Altisench Jané B, Masmiquel Comas L, Arroyo Bote S, Gonzalez
San Miguel HM, Ramirez Manent JI. Impact of COVID-19 Lockdown on Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease and Insulin Resistance in Adults: A before and after
Pandemic Lockdown Longitudinal Study. Nutrients. 2022 Jul 7;14(14):2795. doi:

10.3390/nu14142795. PMID: 35889752; PMCID: PM(C9319232.
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3.3.Articulo II1

Barbara Altisench Jané, José Ignacio Ramirez Manent, Pilar Tomés Gil, Pau Marti
Lliteras, Josep Lluis Coll Villalonga, Angel Arturo Lopez Gonzalez. Impact of
COVID-19 Lockdown on cardiometabolic risk scales in Adults: A before and after
Pandemic Lockdown Longitudinal Study. Academic Journal of Health Sciences.
2023/38 (2): 76-82. Doi: 10.3306/AJHS.2021.38.02.76. ISSN: 1579 - 5853 (printed

edition); 2255 - 0569 (electronic edition)
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4. DISCUSION

En la presente tesis doctoral, se ha analizado mediante la realizacién de tres articulos:
dos publicados en la revista Nutrients y un tercero publicado en la revista Academic
Journal of Health Sciences, el impacto que la pandemia por COVID-19 y el estado de
confinamiento declarado por los diferentes gobiernos a nivel mundial con el fin de
reducir la incidencia de casos afectados y la propagacion de la infeccion, ha tenido

sobre la salud de la poblacion.

Nuestro estudio se ha centrado en una poblacion de 6236 trabajadores espafioles de
diferentes sectores y comunidades autonomas (Islas Baleares, Andalucia, Islas Canarias,
Comunidad Valenciana, Cataluia, Madrid, Castilla La Mancha, Castilla y Leon, y el

Pais Vasco).

A continuacion, se describiran con detalle las principales relaciones encontradas en cada
articulo realizado dentro de esta tesis doctoral y su confrontacién con los resultados de

otros estudios publicados hasta la fecha de realizacion de este trabajo de investigacion.

En el primer articulo, se analizé el impacto del estado de confinamiento por COVID-19
sobre diferentes variables antropométricas, clinicas y de laboratorio de la poblacion
sometida a reconocimientos médicos de salud laboral, mediante el estudio de los valores
previos al estado de confinamiento y los valores obtenidos con posterioridad al disponer
de estos en la base de datos de revisiones médicas anuales que realizan los trabajadores

de las empresas que participaron en el estudio.
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Nuestro estudio, ha demostrado, como el estado de confinamiento por COVID-19, ha
influido negativamente en diferentes parametros que influyen de forma importante en el
calculo del riesgo cardiovascular de una persona y de presentar un evento adverso en un

periodo de 10 afios.

Al comparar los valores pre-confinamiento y post-confinamiento, en la misma
poblacion, destaca el aumento en el indice de sobrepeso y obesidad, un estilo de vida
con tendencia al sedentarismo, un mayor consumo de bebidas alcohdlicas y una

reduccion de la actividad fisica en ambos sexos.

En las ultimas décadas, la poblaciéon mundial presentaba un aumento de la tasa de
sobrepeso y obesidad, que habia puesto en alerta a diferentes entidades médicas y
cientificas con la finalidad de adecuar las medidas preventivas para frenar su
crecimiento, tras la afirmacion de la OMS de tratarse de una pandemia de obesidad

creciente con afectacion tanto a adultos como a poblacion adolescente e infantil.

El estado de confinamiento ha empeorado esta situacion con un incremento en la tasa de
sobrepeso y obesidad en la poblacion espafiola de nuestro estudio, con un aumento del
4,1% en la tasa de sobrepeso y obesidad y una disminucion del 11% en la de realizar

actividad fisica.
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La practica de actividad fisica de forma regular descendid de forma estadisticamente
significativa tanto en mujeres como en hombres, a diferencia de los resultados obtenidos
en el estudio de Castafieda-Babarro et al, donde encontraron una mayor disminucién de
la actividad fisica en el sexo masculino en comparacion con el sexo femenino

(Castaneda-Babarro et al, 2020).

Existen otros estudios en la literatura como el de Garcia-Tacon M et al o el de Wunsch
K et al, cuyos resultados concuerdan con los de nuestro estudio (Garcia-Tacén M et al,
2020) (Wunsch K et al, 2022). En Italia D’Addario M et al, encontraron que la
actividad fisica habia disminuido en un 70% de la poblacion italiana estudiada

(D’Addario M et al, 2022).

Se ha detectado un aumento del peso corporal y del indice de masa corporal de la
poblacion, asi como un aumento del porcentaje de masa grasa, del perimetro de cintura
y abdomen, como consecuencia de cambios en los patrones alimentarios y una mayor

tendencia a un estilo de vida sedentario.

Algunos autores como Cicero AFG et al y Khan MA et al, analizaron este factor aislado
durante el confinamiento, y determinan que se ocasiond por un cambio en el patron
alimentario, con mayor consumo de alimentos ricos en hidratos de carbono y una

disminucioén de la actividad fisica (Cicero AFG et al, 2021), (Khan MA et al, 2022).
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El estudio realizado por Flanagan E.W et al, pone de manifiesto como el confinamiento
ha causado modificaciones en el estilo de vida con tendencia a desarrollar habitos de
vida poco saludables, lo que coincide con nuestros resultados, y cambios en la salud

mental (Flanagan E.W et al, 2021).

En nuestra revision bibliografica sobre el efecto del confinamiento por COVID-19 en el
sobrepeso y la obesidad, el consumo de bebidas alcohodlicas y los cambios en la
actividad fisica, queremos destacar estudios realizados fuera de nuestro pais como el de
Ammar A et al. en poblacion de Asia Occidental, Norte de Africa, Europa y otros
paises, el de Kriaucioniene V et al. (Lituania), el de Robinson E et al. en la poblacion de
Reino Unido y el de He M et al. en China. Todos muestran resultados similares a los
nuestros al analizar estas variables, lo que nos permite afirmar que la pandemia por
COVID-19 ha tenido un impacto negativo a nivel mundial (Ammar A et al, 2020)

(Kriaucioniene V et al, 2020) (Robinson E et al, 2021) (He M et al, 2021).

Paltrinieri et al, en la poblacion italiana, estudiaron el efecto del confinamiento sobre el
habito tabaquico afiadido a su repercusion sobre el peso, la actividad fisica y el consumo
de bebidas alcohdlicas (Paltrinieri et al, 2021), este factor de riesgo cardiovascular
también se ha analizado en nuestro estudio, con un aumento del 2% en el habito

tabaquico de la poblacion estudiada.

Otros estudios en que se investig6 el efecto del tabaquismo en los casos de infeccion por
COVID-19, encontraron que los pacientes fumadores mayores de 65 aflos tenian mayor
riesgo de enfermedad grave en caso de infeccion por COVID-19, independientemente

de que no tuvieran otro factor de riesgo asociado. En aquellos con algiin factor de riesgo
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cardiovascular anadido el riesgo se incrementaba; como especifica el estudio de Zheng
Z et al (Zheng Z et al, 2020), mientras que pacientes sin comorbilidades asociadas,
presentaban un menor riesgo de complicaciones en caso de infeccion por COVID-19

(Sentongo P et al, 2020).

Se ha documentado un riesgo de infeccion grave mayor en el sexo masculino en
diferentes estudios y poblaciones (Fang X et al, 2020) (Hu J, et al, 2021) (Dessie ZG et
al, 2021) (Zipeto D et al, 2020). En nuestro trabajo no hemos valorado la gravedad por

COVID-19 en los casos infectados.

Los pacientes con sobrepeso u obesidad tienen mayor riesgo de desarrollar entidades
que forman parte de los factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial,
alteraciones del perfil lipidico o hiperglucemia, como describen Aghili SMM et al; por
lo que estos factores de riesgo han podido verse incrementados no solo por el cambio en
el estilo de vida, sino también por el aumento de la obesidad y del sobrepeso (Aghili

SMM et al, 2021).

La diferencia mas importante entre nuestro estudio y los anteriores es que en todos ellos
los datos se obtuvieron a través de tests autoadministrados a la poblacidon, mientras que
en nuestro trabajo los diferentes datos y pardmetros se obtuvieron de los controles
médicos realizados a la poblacion incluida en el estudio, por lo que nuestros resultados

son mas objetivos y fiables.
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Otros estudios de la literatura, como el de Bhutani S et al, concluyen que no toda la
poblacion presentd un aumento del peso corporal, si no que hasta un 18,2% de los
participantes en su estudio, habian perdido peso durante el confinamiento. Al finalizar
el estado de confinamiento, aquella poblaciéon que habia aumentado de peso continud
con este aumento lo que produjo una mayor alteracion de diferentes parametros
relacionados con el riesgo cardiovascular y un aumento del riesgo de presentar efectos

adversos (Bhutani S et al, 2021).

En nuestro estudio, se afectaron parametros antropométricos con modificaciones de los
niveles de parametros clinicos y de laboratorio. Detectamos un empeoramiento del
perfil lipidico en un elevado porcentaje de la poblacion, con aumento de los niveles de
triglicéridos, del colesterol total, un empeoramiento de los niveles de colesterol LDL y
una reduccion de los niveles de colesterol HDL. Estos cambios en el perfil lipidico
coinciden con los estudios realizados por Bogataj Jontez N et al y por Sohn M et al,
aunque en ambos, el tamaflo muestral era menor en comparacién con nuestro estudio

(Bogataj Jontez N et al, 2021) (Sohn M et al, 2021).

Un estudio llevado a cabo por Kollias A et al, concluye que los pacientes con dislipemia
que se encontraban en tratamiento con buena adherencia, cumplimiento y buen control
de los niveles lipidicos, presentaban hasta un 35% menos de riesgo de muerte en caso

de precisar un ingreso hospitalario por COVID-19 (Kollias A et al, 2021).

Se detectdé un empeoramiento en los niveles de glucemia tanto en personas diabéticas

como en no diabéticas, con tendencia a la hiperglucemia, probablemente por el cambio

en el estilo de vida y el aumento del sobrepeso y de la obesidad.
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En la literatura, algunos estudios postulan la posibilidad de que los cambios en las cifras
de glucemia sean consecuencia de una disminucion del seguimiento del paciente en
consulta (Bellini B et al, 2022). Otros estudios apuntan que aquellos pacientes con un
diagnostico de diabetes mellitus previo al estado de confinamiento, al haber acudido de
forma frecuente a controles con medicina y enfermeria, tenian unos conocimientos de
educacion sanitaria que les permitio mantener buenos controles durante los meses de
confinamiento en los que no se ha podido acceder a los servicios médicos con tanta

frecuencia, (Garcia Ulloa AC et al, 2022) (Garofolo M et al, 2021).

Aggarwal G et al encuentran que la poblacion diabética presenta hasta un riesgo dos
veces mayor de mortalidad por COVID-19 en comparacion con los pacientes no
diabéticos (Aggarwal G et al, 2020). En nuestro estudio, las cifras de glucemia han
empeorado en ambos grupos de pacientes, diabéticos y no diabéticos, y se ha visto que
aquellos con antecedentes de diabetes mellitus presentaban un empeoramiento menor de
los diferentes parametros analizados al compararlo con la poblacién no diabética, sin
embargo, no hemos estudiado su relacion con la gravedad de la infeccion por COVID-

19 o su mortalidad.

En el andlisis de los parametros clinicos durante el estado de confinamiento, se ha
incrementado el numero de personas con hipertension arterial, probablemente derivado

del cambio en el estilo de vida y la alimentacion.

En la literatura revisada, encontramos muy pocos estudios que analicen los cambios de

las cifras de tension arterial a causa del confinamiento por COVID-19. Un estudio

realizado por Aajal A et al, sobre poblacién marroqui encuentra modificaciones en las
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cifras de tension arterial, aunque su tamafo muestral es muy pequefio, de 100

participantes (Aajal A et al, 2021).

Otro estudio, realizado por Zhang S et al, pone de manifiesto, que la poblacion
estudiada presentaba cifras elevadas de presion arterial sistdlica, pero tras el estudio en
profundidad de los participantes, se concluye que es consecuencia de la ansiedad y el
miedo al desconocimiento de la pandemia por COVID-19 y no por el propio estado de

confinamiento (Zhang S et al, 2022).

El empeoramiento de los factores de riesgo cardiovascular facilitd el desarrollo de otras
enfermedades tanto agudas como cronicas, ademds de aumentar el riesgo de infeccion
por COVID-19. Freiberg A et al, han relacionado el aislamiento social y la soledad con
un impacto sobre la salud mental y fisica de la poblacion, lo que relacionan con el
aumento de enfermedades cardiovasculares, especialmente la enfermedad coronaria y la

enfermedad cerebrovascular (Freiberg A et al, 2021).

En nuestro estudio, al analizar las variables pre-confinamiento y post-confinamiento en
la misma poblacion, una de las enfermedades cronicas que ha aumentado es el
Sindrome Metabdlico, que se caracteriza por niveles de colesterol HDL bajos y niveles
de triglicéridos elevados junto con incremento de las cifras de glucemia, aumento del

perimetro de cintura y la presencia de hipertension arterial.

El Sindrome Metabdlico, es una medida del riesgo de presentar enfermedades

cardiovasculares, asi como del riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (Bovolini

A et al, 2021). Con todos los pardmetros documentados en nuestro estudio, se puede
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afirmar que el Sindrome Metabolico aument6 durante los meses de confinamiento en la

poblacion estudiada.

El confinamiento ha producido una modificacion en el estado de salud de la poblacion
con un aumento de la morbilidad y mortalidad por todas las causas al incrementarse el
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares y alteraciones metabolicas como ha
podido objetivarse en nuestro estudio y tambuiien se ha visto en otros estudios como el
de Pinto AJ et al o el de De Rubies V et al. (Pinto AJ et al 2020) (De Rubies V et al,

2021).

El estudio realizado por Palmer et al describe como el estado de confinamiento, ha
aumentado la morbilidad y mortalidad por empeoramiento de enfermedades cronicas de
base y aparicion de nuevas patologias, con empeoramiento de los factores de riesgo
cardiovascular independientemente de presentar o no infeccion por el virus SARS-
COV-2 (Palmer K et al, 2020). Ademas de causar un empeoramiento de diferentes
patologias y un aumento del riesgo cardiovascular y cardiometabolico, un estudio
realizado en la poblacion de Inglaterra, Escocia y Gales, muestra como también gran
parte de la poblacion redujo el consumo de su medicacion habitual para el tratamiento
de factores de riesgo cardiovascular (hipertension, dislipemia), lo que también pudo

aumentar junto con los efectos del confinamiento el aumento de la morbi-mortalidad.

No obstante, este mismo estudio objetivd como los pacientes diabéticos seguian
recogiendo su medicacion de forma regular en las farmacias (Dale CE et al, 2023). Este
dato sobre la poblacion diabética también ha sido objetivado en nuestros estudios en los

que se ha podido demostrar de forma estadisticamente significativa como la poblacion
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diabética habia presentado un menor empeoramiento en los diferentes parametros
analizados, probablemente por su conciencia de enfermedad de base y el estilo de vida

que tienen asociado.

Otro estudio realizado por Li B et al, muestra como la poblacion con factores de riesgo
cardiovascular establecidos tiene un mayor riesgo de infeccion grave por COVID-19 en
caso de contagio, con mayor necesidad de ingreso hospitalario y peor prondstico de
enfermedad (Li B et al, 2020). Lo que coincide con el estudio realizado por Xie Y et al
y también con los estudios de Hendren N y el de Lavie CJ (Hendren N et al, 2021)

(Lavie CJ et al, 2019).

En las publicaciones de Simon TG et al y Dhurandhbar NV et al, se muestra que
pacientes con enfermedades de base tienen mayor necesidad de hospitacilicacion en
caso de infeccion por COVID-19 (Xie Y et al, 2020) (Simon TG et al, 2021)
(Dhurandhar NV et al, 2020). Un 20% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
eran obesos, mientras que un 60%, ademas de la obesidad presentaban alguna otra

comorbilidad asociada (Steenblock C et al, 2022).

En la literatura publicada existen diferentes estudios que analizan el impacto de la
pandemia por COVID-19 sobre la salud de las personas, sin embargo, ninguno de los
estudios localizados considera al mismo tiempo el nimero de pardmetros evaluados en

nuestro trabajo, y en todos ellos la muestra es inferior a la de nuestro estudio.
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Los resultados obtenidos en nuestro primer estudio del incremento de patologias
producidas por la pandemia por COVID-19 derivadas de los cambios en el estilo de
vida, al alterar diferentes parametros antropométricos, clinicos y de laboratorio
relacionados con el riesgo cardiovascular y algunas enfermedades metabolicas, han
asentado las bases para la realizacion de dos estudios més, sobre la misma poblacion de
6283 trabajadores espafioles, para evaluar los efectos del confinamiento en relacion a las
alteraciones metabolicas, centrandonos en la enfermedad del higado graso no alcohoélico
y la resistencia a la insulina y otro estudio sobre el impacto del confinamiento en las

escalas de riesgo cardiometabolico.

El aumento en la tasa de sobrepeso y obesidad que se ha producido durante los meses de
confinamiento ha empeorado los factores de riesgo cardiovascular, y ha provocado el
empeoramiento o la aparicion de enfermedades metabodlicas en una poblacion

previamente sana.

Se ha detectado un aumento del sindrome metabdlico, en consonancia con el primer
estudio realizado, la aparicion de resistencia a la insulina en personas diabéticas y no
diabéticas junto con un mayor riesgo de presentar enfermedad de higado graso no
alcoholico (EHGNA) lo que coincide con otros estudios de la literatura (Ahmed M et al,

2021) (O’Gorman P et al, 2021), (Jung I et al, 2021) (Targher G et al, 2021).

La resistencia a la insulina se conoce como aquel estado en el que una determinada
concentracion de insulina se asocia con una respuesta de glucosa por debajo de lo

normal a la insulina enddgena y/o exdgena (Hill MA et al, 2021).
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Para poder realizar el diagnostico de esta entidad, se analizan diferentes parametros
clinicos (Hiperglucemia, dislipemia, obesidad abdominal, hipertension arterial), varios
de los cuales se engloban también dentro del Sindrome Metabolico (Zhao L et al, 2018).
Esta entidad asociada a otras entidades que alteran el riesgo cardiovascular aumenta el

riesgo de presentar eventos adversos (Koo DJ et al, 2021).

El andlisis de diferentes escalas existentes como: METS-IR, TyG index, TyG index-
BMI, TyG index-Waist circumference y la escala TyG index-Waist to height ratio
usadas para la valoracién de la resistencia a la insulina han permitido demostrar el
empeoramiento de sus valores, lo que revela un aumento de los niveles de resistencia a
la insulina en la poblacién durante el confinamiento y un incremento del Sindrome
Metabdlico, de forma similar a la que describe en su estudio Martinez-Ferran M et al

(Martinez-Ferran M et al).

Varios estudios sefialan que la existencia de factores de riesgo cardiovascular no es el
unico factor que aumenta la gravedad en caso de infeccion por COVID-19, la presencia
de alteraciones metabolicas y enfermedades endocrinologicas, aumentan el riesgo de
complicaciones en esta infeccion (Govender N et al, 2021) (Pal R et al, 2020) (Ghoneim

D et al, 2020).

Otros estudios que analizan la relacion existente entre las alteraciones hepaticas y la
infeccion por COVID-19, como el de Yoo HW et al o el de Vranic L et al, demuestran
que los pacientes con una afectacion hepatica de base tienen también mayor riesgo de
desarrollar una infeccion grave por COVID-19 (Yoo HW et al, 2021) (Vranic L et al,

2021).
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Estas alteraciones hepaticas, se observaron también en nuestro estudio mediante las
escalas de afectacion hepatica analizadas (Lipid acumulation producto, Fatty liver
index, Hepatic steatosis index), con las que detectamos un empeoramiento de todas las
variables que las forman y del valor final de cada escala; con empeoramiento a nivel
hepatico que se evidencié en una elevacion de las transaminasas en los pacientes
estudiados que implica un mayor riesgo de presentar EHGNA. Un estudio publicado por
Papagiouvanni I et al en enero de 2023, ponia de manifiesto como la afectacion hepatica
era comun en pacientes infectados por COVID-19 tuvieran o no alteracion hepatica
previa y en caso de presentarla, la probabilidad de desarrollar un cuadro de COVID-19
grave con deterioro hepatico era mayor, por lo que con los datos de nuestro estudio,
donde se ha detectado un empeoramiento de los diferentes parametros de EHGNA, el
riesgo de complicacion en caso de infeccion por COVID-19 también es mayor

(Papagiouvanni I et al, 2023).

En comparacion al afio 2020, hemos encontrado un empeoramiento exponencial en las
escalas de resistencia a la insulina y en las escalas de riesgo de presentar EHGNA

ambas con significacion estadistica.

Al prestar atencion a los datos obtenidos en los afos 2018 y 2019, resultados que se
presentan en nuestro segundo articulo, destaca la presencia de una variacién en las
escalas, empeoradas con el confinamiento y con mayor afectacion en la poblacion sin
enfermedades metabdlicas de base, lo que nos sugiere que previamente a la pandemia,

la poblacion iniciaba cambios hacia un estilo de vida poco saludable.
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Un estudio publicado en el afio 2022 por Cinque F et al, constata como los cambios en
los patrones dietéticos y en la realizacion de actividad fisica, se relacionan con un
aumento de los parametros de riesgo cardiovascular, y la aparicion de enfermedades
endocrino-metabolicas, resultados que concuerdan con los de nuestro estudio (Cinque F

et al, 2022).

Al analizar de forma independiente, diferentes variables antropométricas, clinicas y de
laboratorio y como estas habian afectado a la salud de la poblacién a causa de
modificaciones sufridas durante el estado de confinamiento por COVID-19 en
diferentes pardmetros y escalas que analizaban hébitos y estilos de vida, alteraciones
endocrino-metabdlicas y eventos cardiovasculares, en el tercer articulo de esta tesis
doctoral, estudiamos el efecto global sobre los parametros cardiometabdlicos en ambos
sexos durante la pandemia, objetivando un empeoramiento en los valores de todos los
pardmetros analizados al comparar valores pre-confinamiento y post-confinamiento de

forma similar tanto en hombres como en mujeres.

En este ultimo articulo, de igual forma que en los dos articulos realizados previamente,
se corrobora la disminucion de la actividad fisica y el aumento del habito tabaquico en
la poblacién estudiada, como ha podido detectarse en otros estudios publicados en la
literatura como el de Mascaré CM et al o el de Martinez de Quel O et al, en los que se
pone de manifiesto que personas que realizaban actividad fisica de forma regular habian
disminuido sus entrenamientos durante el confinamiento, asi como también se habia
producido una disminucion de la actividad fisica aunque en menor proporcion sobre la
poblacion que de forma basal no tenian una rutina de entrenamiento establecida.

(Mascaré CM et al, 2022) (Martinez de Quel O et al, 2020).
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Otro estudio realizado sobre poblacion inglesa, por Strain T et al, también refleja como
el estado de confinamiento ha causado una disminucion en la actividad fisica de la
poblacion, tanto en adultos como en adolescentes por lo que los cambios sufridos se han

producido en todos los rangos de edad. (Strain T et al, 2022).

De forma global, hemos podido detectar con los pardmetros analizados en nuestros
estudios, como la pandemia y el confinamiento por COVID-19 han tenido un impacto
negativo sobre la salud de toda la poblacién, con afectacion tanto a personas sin
patologias previas como a poblacion con patologias de base, causando un aumento en
los diferentes factores de riesgo cardiovascular y de aparicion de enfermedades

endocrino-metabolicas.

Como se ha destacado previamente, en este estudio, también se ha verificado como se
ha producido un empeoramiento de los parametros cardiometabolicos analizados,
causando un incremente exponencial de diferentes patologias, como la aparicion del
Sindrome Metabolico y otras enfermedades cardiometabolicas asi como un
empeoramiento de los valores de las diferentes escalas que estudian el riesgo

cardiometabdlico.

Hay estudios publicados que hacen referencia a la susceptibilidad de las personas a
presentar una infeccion por COVID-19 con mayor potencial de gravedad si presentan
algunas de las alteraciones cardiometabolicas descritas previamente, como es el estudio
de Laddu DR et al, el de Gutmann C et al o el de Ghnoneim et al. (Laddu DR et al,

2022) (Gutmann C et al, 2022) (Ghoneim et al, 2020).
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5. CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos en los tres articulos realizados sobre una
poblacion de trabajadores espafioles formada por 6283 integrantes, concluimos que el
confinamiento por COVID-19 ha tenido un impacto negativo sobre la salud de las
personas y de los indicadores de salud, aumentando el riesgo cardiovascular y la

aparicion de enfermedades endocrino-metabdlicas.

Se ha producido un empeoramiento de las concentraciones plasmaticas de colesterol
total, con aumento del colesterol LDL, disminucién de los niveles de colesterol HDL, y
una elevacion de la concentracion de triglicéridos y de las cifras de glucemia tanto en

pacientes diabéticos como no diabéticos.

Hemos detectado un aumento de la tasa de sobrepeso y obesidad, un aumento del indice
de masa corporal, del porcentaje de grasa y de del perimetro abdominal tanto en mujeres
como en hombres, factor que se ha visto agravado por un descenso de actividad fisica,
unos patrones alimentarios poco saludables, y un estilo de vida con tendencia al

sedentarismo.

Los controles médicos de salud laboral realizados de forma anual, han permitido
estudiar las variaciones en los diferentes parametros analizados proporcionando la
posibilidad de aplicar medidas preventivas y terapéuticas con el fin de reducir el riesgo
cardiovascular, el de desarrollar patologias endocrino-metabolicas, el de
descompensacion de enfermedades cronicas de base y minimizar en la medida de lo

posible, presentar mayores complicaciones en los casos de infeccion por covid-19.
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La pandemia por COVID-19 ha aumentado el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares y metabolicos adversos derivados de los cambios en el estilo de vida al
alterar diferentes parametros antropométricos, clinicos y de laboratorio que aumentan el

riesgo de enfermedad.

La globalizaciéon mundial y facil acceso que existe actualmente a todos los sectores,
debe crear la conciencia de las medidas que habrian de instaurarse en la poblacion en
caso de que ocurriera otra pandemia, con el fin de minimizar sus efectos colaterales
sobre la salud fisica y mental de las personas, reducir el riesgo de presentar un mayor
numero de eventos cardiovasculares y metabolicos adversos, y disminuir la morbilidad

y mortalidad de la poblacion general.
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7. ANEXOS

7.1. ANEXO 1: Tabla del sistema SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation) para la poblacion espaiiola.

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 10 11 1316 18 10 12 14 17 20 20 23 2732 37
160|3 | 4 11 13 14 17 2023 27
140[2]3]3]4 65 10 12 1417
120(2)2 |2 3 1012
100[1]1]2]2]2]
180(2|3|3|4 0
160/2]2]2|3]|3 3|4 4
140[1]1]2[2]2 2(3|3[4]4 60 3(3([4
120011 ]1[1]2 2(2(2|3|3 2 3[3(4
ool ]f1]e] 1/1])2]2]2 1]2(2|2(3
i.
=
E qgo[11]2]2]2 2[3[4a]a 4[4 0
%15011112 2|2]2[3]3 2(3[3]4 0
2 14o[1[1]1[1]1 1[1]2]2]2 55 2(2]|2]3]|3 4
s 120 HEHE 1(1]1]1]2 1{1]2]2]2 2(3|3/4
Emo 1 11f1]1]1 1{1]1]1]2 2|2[2(3]|3
180111 ]1]1]1 1/2]|2]2]3 2(3]|3]|4]4 4
160 1 [1]1]1 1[1]1]2]2 50 2|2(2|3]|3 3[4]4
:gg i 1:::: ::fff fg‘;;‘ Riesgo cardiovascular en 10 afos
100 1]1 110111 1]1]1[2]2 215%
10-14%
180 1 1[1]1]1]1 1[1]1]2]2 2|2(3]3[4 gj:°
160 1]1]1 11 ]1]1]4 1]2[2]2]8 P
140 1 40 1{1]1]1 11[1]2]2 19%
120 11 11111 <1%
100 1]1]1]1
45678 456738 45678 45678
Colesterol total (mmol/l) 150 200 250 300
mg/dl

Datos obtenidos de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia
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7.2. ANEXO 2: Tablas REGICOR

Hombres sin diabetes

No Fumadores Fumadores
s :; ¢ "; N el :; "‘.-’i § N
mmol/L M :‘ :‘ S‘ A M :‘ ::‘ S‘ N mmol/L
1T I
>=160/100}—| 5 | 8 7 >=160/100

140-159/90-99 }— 719 Edad |7 140-159/90-99
130-139/85-89 6|7 65-74 |5 130-139/85-89
120-129/80-84 51578 120-129/80-84

— <120/80 | 51578 <120/80

T

E >=160/100 8 - 5|8 —>=160/100

p—

3 140-159/90-99 8|9 Edad 8|9 —J 140-159/90-99

= 130-139/85-89 67| 55-64 6|7 —] 130-139/85-89

% 120-129/80-84 5|5 5|6 |89 |—4120-129/80-84

(1]

o <120/80 5|5 5|16|8][9 |4<120/80

S~

S

S >=160/100 9 >=160/100

17

2 140-159/90-99 Edad 8 140-159/90-99

o 130-139/85-89 45-54 6 130-139/85-89

g 120-129/80-84 5 120-129/80-84

© <120/80 5 <120/80

[ o=

N

(7]

g__’ >=160/100 >=160/100
140-159/90-99 Edad 140-159/90-99
130-139/85-89 35-44 130-139/85-89
120-129/80-84 120-129/80-84

<120/80 <120/80
e g 8 8 R 8 28 8§ R 8 moa
\% ) S & AN vV &5 & é Al
~— 8 ~N £ 8 o~
Riesgo a 10 afios Colesterol Colesterol
Muy alto- > 15%
Alto 10-14%

Moderado[ | 59%
Bajo- <% Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5

Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5
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140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

Mujeres sin diabetes

Fumadoras

-

No Fumadoras

140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

Edad
35-44

mmol/L ‘\’/: :I‘ u‘{f.‘ é‘ '/T: ?/: :l‘ :II-T S‘ '/?: mmol/L
I 1 1 I 1 |
>=160/100}-[ 5 [ 6 [ 8 [ 8 . 6|8 1> =160/100

140-159/90-99 516618 Edad 517(8]8 —] 140-159/90-99

130-139/85-89 5[5[6| 65-74 516|7/|9 [4130-139/85-89

120-129/80-84 5|56 56|79 [H120-129/80-84
S <120/80 5 |4 <120/80
o
T
E >=160/100}-| 5 | 6 | 8 | 8 - 6|8 —>=160/100
Nt
T 140-159/90-99 516|618 Edad 517]8|8 —] 140-159/90-99
i 130-139/85-89 5[56 | 55-64 56|79 [d130-139/85-89
g 120-129/80-84 5|56 56|79 [4120-129/80-84
5 <120/80 5 | <120/80
~
S
5 >=160/100 >=160/100
7
D 140-159/90-99 Edad 140-159/90-99
= 130-139/85-89 45-54 130-139/85-89
g 120-129/80-84 120-129/80-84
© <120/80 <120/80
[
O
(7))
) >160/100E >=160/100
a

<120/80 <120/80
mg/dk 8 & & R & 8 & & R & mg/d
~— i o o o~ - i o~ o~ o~
V & & & A vV & & L Al
(=) o < o $
-~ o N ~— o~ (o]
Riesgo a 10 afios Colesterol Colesterol
Muy alto - > 15%
Atto ] 10-14%
Moderado [ | 5-9%
Bajo - <% Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5
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Hombres con diabetes

130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

nnjunn|o ||
U |N|c|w

No Fumadores Fumadores
mmol/L ‘\f :‘ u&; S‘ AI~ ‘\f :I‘ :-‘; S‘ 'XT mmol/L
[ 1T 1T 1 | |
>=160/100 7 |12 | 14 29 >=160/100
140-159/90-99 6 |11 |13 Edad 140-159/90-99
130-139/85-89f( 5 | 9 |10| 14 65-74 130-139/85-89
120-129/80-84 718[11]12 120-129/80-84
= <120/80 7|8 |11]12 <120/80
s
E >=160/100 819112|14 >=160/100
j'j 140-159/90-99 7|8 ]11|13 140-159/90-99
:% 130-139/85-89 }— 617910 130-139/85-89
g 120-129/80-84 51718 120-129/80-84
o <120/80 51718 <120/80
~~
M
O
S >=160/100 >=160/100
.g 140-159/90-99 140-159/90-99
©
| -
(]
-
©
c
O
(77}
'
o

>=160/100 8| 9 |4>=160/100
140-159/90-99 E d a d 8 | 9 |—4140-159/90-99
130-139/85-89 35-44 6 | 7 |—4130-139/85-89
120-129/80-84 515 |—1120-129/80-84
<120/80 515 |—1<120/80
| |
il g 8 8 8 8 g 8 8§ g 8 ma
V & & & A V & & ) Al
o o o $
i o~ o~ i o o
Riesgo a 10 afios Colesterol Colesterol
Muy alto - > 15%
Atto ] 10-14%
Moderado D 5-9%
Bajo- <% Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5 ESDCCV0175
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mmol/L

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Presion arterial sistélica / diastolica (mm Hg)

|
E
|

mg/dL

Riesgo a 10 aiios

Muy alto - > 15%
Atto ] 10-14%
Moderado [ | 5-9%
Bajo [ <5%

Mujeres con diabetes

No Fumadoras

|
811111313
71911111114
617189 ]11
61718911
811111313
7191111114
617|189 |11
61718911
51718]9 |11
5161717109
515617
51567
5

(=]
]
—
v

60-199
00-239
240-279

Colesterol

2280

Edad
65-74

Edad
55-64

Edad
45-54

Edad
35-44

Fumadoras

- -
L N

6,2 -7
>7,2

—f <4,1

o &
< W
|

14|14 gk

911111

9 |11|11

als[7]7]0

12

10

oo |

<160

10

o
o]
(]
Al

160-199
00-239

240-279

(3]

Colesterol

Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5

mmol/L

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

mg/dL

Adaptacion de las tablas del articulo de Marrugat J et al, 201 1.
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