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1. Resumen  

 

Antecedentes: El síndrome metabólico (SM), asociación de alteraciones metabólicas, aumenta 

3 veces el riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular y 5 veces el de presentar Diabetes 

mellitus 2. En Chile, su prevalencia ha aumentado de forma progresiva. Recientemente se ha 

descrito que los índices aterogénicos (IA), cocientes entre lípidos plasmáticos, podrían predecir 

este síndrome, sin embargo, la evidencia es limitada y no hay estudios en población chilena.  

Objetivo: Determinar la exactitud diagnóstica de diferentes IA en la predicción de SM, en una 

cohorte de adultos jóvenes nacidos en el hospital de Limache entre los años 1974 – 1978, a 

través del uso de curvas ROC a los 10 años de seguimiento. 

Metodología: Estudio longitudinal a 541 participantes de la cohorte Limache. Para determinar 

la exactitud diagnóstica de los IA en la predicción de SM se construyeron curvas ROC (Receiver 

Operating Characteristic) y se establecieron puntos de corte para los IA, posteriormente se 

realizaron análisis multivariados de riesgos proporcionales de Cox para determinar los Hazard 

ratios (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%) entre los IA más idóneos y la ocurrencia 

de SM. Se verificó el supuesto de proporcionalidad a través del análisis de los residuos de 

Schoenfeld. Se consideró estadísticamente significativos aquellos valores p < 0,05. 

Resultados: La incidencia de SM en la cohorte Limache fue de un 30,5% sin diferencias 

significativas según sexo. Los índices que mostraron mayor poder discriminatorio para SM 

fueron el índice aterogénico del plasma (IAP) y el índice del cociente entre triglicéridos y 

colesterol de HDL (TG/HDL-C), con un área bajo la curva (AUC) = 0,82 (IC 95% 0,78-0,86), 

sin diferencias significativas entre hombres y mujeres. Para el índice TG/HDL el HR = 1,36 (IC 

95% 1,26-1,47) y para el IAP HR = 4,16 (IC 95% 2,88-6,02), es decir, por cada unidad que 

aumenta este índice, se aumenta 4 veces el riesgo de presentar SM. Al estratificar por sexo se 

obtuvieron valores mayores en las mujeres, pero se mantuvo la asociación estadísticamente 

significativa para ambos sexos. Los dos índices cumplieron el supuesto de proporcionalidad de 

Schoenfeld. 

Conclusión: El IAP predijo el SM de forma más idónea en ambos sexos, en los participantes de 

la cohorte Limache, la asociación se mantuvo luego de ajustar por variables confusoras. Así, 

esta investigación aporta antecedentes suficientes para realizar estudios a nivel nacional y 

considerar el uso en la práctica clínica del IAP en la predicción del SM. 
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2. Abstract 

 

Background: The metabolic syndrome (MS), an association of metabolic disorders, increases 

3 times the risk of cardiovascular disease and 5 times the risk of diabetes mellitus 2. In Chile, 

its prevalence has increased progressively. Recently it has been described that atherogenic 

indexes (AI), plasma lipid ratios, could predict this syndrome, however, the evidence is scarce 

and there are no studies in the Chilean population.  

Objetive: Determine the sensitivity and specificity of different AIs as predictors of MS in a 

cohort of young adults at 10 years of follow-up.  

Methods: A longitudinal of 541 participants of the Limache cohort. To determine the diagnostic 

accuracy of the AIs in predicting MS, ROC curves (Receiver Operating Characteristic) were 

constructed, and cut-off points were established for the AIs. Multivariate analysis of Cox 

proportional hazards was subsequently performed to determine the Hazard ratios (HR) and their 

confidence interval at 95% (95% CI) between the most suitable IAs and the occurrence of MS. 

The assumption of proportionality was verified through the analysis of Schoenfeld residuals. 

Being statistically significant those values p < 0.05. 

Results: The incidence of MS in the Limache cohort was 30.5% with no significant differences 

by sex. The indexes that showed the greatest discriminatory power for MS were the atherogenic 

index of plasma (AIP) and the triglyceride divided into HDL cholesterol index (TG/HDL-C), 

with an area under the curve (AUC) = 0.82 (95% CI 0.78- 0.86), with no significant differences 

between men and women. The HR = 1.36 (95% IC 1.26-1.47) for the TG/HDL-C index and HR 

= 4.16 (IC 95% 2.88-6.02) for the AIP, that is, for each unit that this index increases, the risk of 

presenting MS increases 4 times. When stratifying by sex, higher values were obtained in 

women, but the statistically significant association was maintained for both sexes. Both indexes 

met Schoenfeld's proportionality assumption. 

Conclusions: The IAP predicted MS more accurately in both sexes, in the participants of the 

Limache cohort, the association was maintained after adjusting for confounding variables. Thus, 

this research provides sufficient background to carry out studies at the national level and include 

the use of IAP in the prediction of MS in clinical practice. 
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3. Introducción 

 

Según la Organización mundial de la salud (OMS) entre los años 2000 y 2019 las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) han sido la principal causa de muerte en el mundo, donde la cardiopatía 

isquémica y los accidentes cerebrovasculares (ACV) lideran las 10 primeras causas de 

defunción. Además, dentro de este listado se encuentran otras enfermedades no transmisibles  

como la diabetes mellitus, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias(1). En Chile, la 

situación es similar y como en el resto del mundo, las dos principales causas de muerte en el 

año 2019 fueron la cardiopatía isquémica y los ACV. De igual modo, se mencionan dentro de 

las 10 principales causas de muerte, enfermedades no transmisibles como Alzheimer, Diabetes 

mellitus, Cirrosis y Enfermedad renal crónica(2).  

En este contexto es relevante reconocer los factores de riesgo de las ECV a modo de poder 

prevenirlas a tiempo. Dentro de éstos, se han descrito factores de riesgo no modificables tales 

como edad, género, factores genéticos y antecedentes familiares de ECV(3,4) y factores 

modificables, en los que encontramos aquellos relacionados con el estilo de vida, como una 

dieta poco saludable, inactivad física y el tabaquismo. En esta categoría, el Programa de salud 

Cardiovascular de nuestro país, agrega como factores de riesgo mayores patologías como 

hipertensión arterial (HTA), diabetes, dislipidemia y enfermedad renal crónica y como factores 

condicionantes obesidad, obesidad central e hipertrigliceridemia(5). Existe evidencia irrefutable 

de la asociación de estos factores de riesgo con alteraciones metabólicas, ECV y aumento de la 

mortalidad(4). 

 

3.1 Síndrome metabólico, definición y prevalencia 

La presencia concomitante de una serie de manifestaciones metabólicas anormales, 

específicamente de dislipidemia, HTA, obesidad central y disglucemia, relacionadas en general 

a resistencia a la insulina, se denomina síndrome metabólico (SM)(6,7), el cual se ha asociado 

con un mayor riesgo de desarrollar ECV y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)(8). La definición del 

SM es controversial y ha variado con el paso de los años, fue descrita en 1998  por la OMS y 

desde entonces ha sido revisada y modificada por diversos grupos de expertos en varias 

ocasiones(9), hasta que en el año 2009 la Federación Internacional de Diabetes (IDF); el 

Instituto Nacional del Corazón, los Pulmones y la Sangre (NHLBI); la Asociación Americana 
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del Corazón (AHA); la Federación Mundial del Corazón (WHF); la Sociedad Internacional de 

Ateroesclerosis (IAS); y  la Asociación Internacional para el Estudio de la Obesidad (IASOI), 

realizaron una declaración conjunta de los criterios para el diagnóstico clínico del SM, en la cual 

se deben cumplir al menos 3 de los 5 criterios(10) que se que muestran en la Tabla 1. 
 

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico clínico de Síndrome Metabólico  

Circunferencia de cintura elevada Punto de corte específico para cada región 

Triglicéridos elevados  ≥ 150 mg/dL o en tratamiento farmacológico 

Colesterol de HDL disminuido < 50 mg/dL en mujeres o en tratamiento farmacológico 

< 40 mg/dL en hombres o en tratamiento farmacológico 

Presión arterial elevada  Sistólica ≥ 130 mmHg o en tratamiento farmacológico y/o 

Diastólica ≥ 85 mmHg o en tratamiento farmacológico 

Glicemia en ayunas elevada ≥ 100 mg/dL o en tratamiento farmacológico 

Adaptado de Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint 

interim statement of the IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASOI. Circulation. 2009:20;120(16) 

  

La prevalencia del SM puede variar según los criterios utilizados para realizar su diagnóstico, 

ha presentado un aumento progresivo en el tiempo y a pesar de que no se cuenta con datos 

globales, se estima que es 3 veces más frecuente que la DM2, por lo tanto, su prevalencia a nivel 

mundial sería de un 25% aproximadamente(11). En Chile, la prevalencia de SM también ha 

mostrado un aumento progresivo de un 22,6% de acuerdo con datos entregados en la Encuesta 

Nacional de Salud (ENS) 2003(12), luego a un 35,3% en la ENS 2009-2010(13) a un 40,1% en 

la última ENS 2016-2017, donde reporta un aumento significativo con la edad y una 

disminución con los años de estudio(14). Con respecto a la prevalencia de sus componentes por 

separado, si bien no se cuenta con datos de glicemia y presión arterial alterada, la prevalencia 

de  DM2 ha aumentado de un 9,4% a 12,3% y la HTA se ha mantenido relativamente estable 

con una prevalencia de 26,9% y 27,6% en los años 2009-2010(13) y 2016-2017(14), 

respectivamente. Por su parte el colesterol de lipoproteína de alta densidad (HDL-C por sus 

siglas en inglés) disminuido se presenta en el 45% de los participantes de ambas encuestas y la 

hipertrigliceridemia aumentó de un 31,2% a un 35,8% entre los años 2009-2010(13) y 2016-

2017(14). Mientras que la circunferencia de cintura alterada aumentó de 62,0% a un 73,8% en 

dichas encuestas(13,15). 
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3.2 Síndrome metabólico como factor de riesgo 

Diversos estudios han mostrado asociación entre el SM y el desarrollo de ECV, DM2, con la 

progresión de deterioro cognitivo leve a demencia(16) y con varios tipos de cáncer(7), entre 

ellos hepático, colorrectal, páncreas, endometrio y mama en mujeres post menopáusicas(17). Se 

ha descrito que el riesgo de presentar DM2 y ECV en individuos con SM es 5 y 3 veces mayor 

respectivamente. Un meta-análisis mostró que el SM se asoció con un riesgo 2 veces mayor de 

padecer ECV, específicamente infarto al miocardio y ACV, a su vez reportó un aumento tanto 

en la mortalidad por ECV como por todas las causas(18). Sumado a lo anterior, recientemente 

la presencia de SM ha sido relacionada de manera estadísticamente significativa con una mayor 

susceptibilidad a la infección por SARS-Cov2 y con una mayor severidad de COVID 19(19). 

Por lo expuesto previamente, la importancia de la prevención, detección precoz y tratamiento 

del SM radica en reducir tanto la carga de ECV como la mortalidad en la población general, 

para estos objetivos es crucial contar con herramientas que permitan identificar individuos de 

riesgo en una edad temprana, evitando así el desarrollo de patologías. Se han descrito distintos 

métodos para detectar el riesgo de presentar SM, dentro de los cuales se encuentran: la medición 

plasmática de leptina(20), homocisteína(21) y de múltiples metabolitos(22), los índices: 

aterogénicos(23), neutrófilos/linfocitos(24), monocitos/HDL-C(25) y la antropometría, donde 

destaca el índice cintura/estatura, la circunferencia de cintura(26) y de cuello(27).  

 

3.3 Fisiopatología del Síndrome Metabólico   

En relación con su fisiopatología, esta no ha sido del todo dilucidada, pero se ha descrito la 

obesidad visceral, un estado pro-trombótico, resistencia a la insulina e inflamación de bajo grado 

como mecanismos centrales(28,29). Se plantea que la interacción de estos mecanismos podría 

generar una condición de riesgo sinérgica en el SM(30). Con respecto a la contribución de la 

dieta en su etiología, los estudios en humanos son menos concluyentes, ya que es difícil 

garantizar la adherencia a un régimen dietario en condiciones de vida libre y aislar así el efecto 

de nutrientes específicos en este síndrome(31). Dentro de los que podrían aumentar el desarrollo 

del SM se encuentran los ácidos grasos saturados y carbohidratos con alto índice glicémico, que 

a través de la glucolipotoxicidad aumentan la resistencia a la insulina. A pesar de lo anterior, 

independiente de la composición de macronutrientes de la dieta, la evidencia sugiere que un 

balance calórico positivo y los estados de sobrenutrición se relacionan con el desarrollo de los 
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componentes del SM(32). Así la obesidad, genera hipertrofia del tejido adiposo, la que puede 

afectar al tejido adiposo visceral, que tiene la característica de tener una tasa lipolítica 

aumentada, por tanto, libera una mayor cantidad de ácidos grasos libres (AGL) y un aumento 

en la producción de células inflamatorias, hipoxia y estrés oxidativo(33). Estos cambios 

ocasionan una alteración en la fosforilación del sustrato del receptor de insulina, gestando la 

resistencia a esta hormona característica de este síndrome, lo que a su vez aumenta la 

gluconeogénesis hepática, y una vez que los mecanismos de compensación son insuficientes, 

dan  lugar a la hiperglicemia(31,33). Por otra parte, el estado de hipoinsulinemia relativa 

produce un aumento de la actividad de la lipasa hormono sensible que tiene como resultado un 

aumento de la lipólisis de triglicéridos (TG) en tejido adiposo con la consecuente liberación a 

la circulación de AGL los que son transportados al hígado para ser almacenados como TG, 

estimulando la producción de colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-C por 

sus siglas en inglés) lo que genera una hipertrigliceridemia. Este aumento de TG circulantes 

produce un intercambio de TG mediado por la proteína transportadora de ésteres de colesterol, 

tanto al HDL-C, lo que acelera su catabolismo terminal, como al colesterol de lipoproteína de 

baja densidad (LDL-C por sus siglas en inglés), convirtiéndolo en un sustrato más susceptible 

para la lipasa hepática. La acción de esta enzima da origen a partículas de LDL-C más pequeñas 

y densas (más susceptibles a ser oxidadas e infiltrar la pared endotelial), constituyendo así la 

dislipidemia aterogénica característica del SM(33,34). El desarrollo de la HTA es multifactorial 

y se puede explicar por una disfunción endotelial causada por la generación de especies reactivas 

de oxígeno mediada por los AGL, por una activación del sistema simpático inducida por la 

hiperinsulinemia, inhibición de la enzima óxido nítrico sintasa y los efectos de las citoquinas 

inflamatorias producidas por el tejido adiposo(33,35). Además de los mecanismos ya descritos 

es probable que actúen factores genéticos y epigenéticos, sin embargo, los genes identificados 

solo representan un 10% de la variabilidad del SM(36). Los aspectos más relevantes de la 

fisiopatología del SM se resumen en la Figura 1. 

Si bien la utilidad clínica de realizar el diagnóstico de SM a nivel individual es un punto 

controversial, dado que no existe un tratamiento específico y el aumento en el riesgo 

cardiovascular generado es equivalente a la suma de sus componentes (37,38), su asociación a 

diversas patologías ha generado interés en los investigadores en relación con encontrar 

diferentes métodos de predecir este síndrome y así poder intervenirlo de forma adecuada.  
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3.4 Índices aterogénicos  

En la práctica clínica, se utilizan las concentraciones aisladas de las fracciones lipídicas, 

colesterol total (CT) y TG y las distintas lipoproteínas como VLDL, LDL y HDL como 

marcadores de riesgo cardiovascular, sin embargo, hay evidencia de que su uso no es suficiente. 

Un ejemplo de esto es que luego de iniciar tratamiento en pacientes con dislipidemia y una vez 

normalizado el LDL-C, el riesgo cardiovascular persiste elevado en un 50% (39). Es así, como 

se han investigado distintos cocientes entre los lípidos plasmáticos a los que se les denomina 

índices aterogénicos (IA), los cuales corresponden a un conjunto de indicadores bioquímicos,  

que a partir de la relación entre el CT, LDL-C, HDL-C y TG, permiten identificar individuos 

con riesgo de padecer ECV incluso cuando los componentes lipídicos presentan valores 

normales(40), dado que aportan información acerca del balance entre lipoproteínas aterogénicas 

y antiaterogénicas, pues en general, las incluyen en su numerador y denominador 

respectivamente(41), la Tabla 2 describe los más utilizados y sus puntos de corte para riesgo 

cardiovascular. En diversos estudios se ha destacado su utilidad en la estimación del riesgo 

cardiovascular por sobre los lípidos plasmáticos de forma aislada(41,42), la mayor parte de ellos 

corresponde a estudios transversales(42,43) y de caso-control(44,45). Su uso cobra mayor 

interés en el caso de los pacientes con SM, ya que la elevación del LDL-C no es una 

característica del síndrome, si no más bien la presencia de partículas LDL-C pequeñas y densas, 

por lo que considerar solo esta fracción lipídica subestimaría el riesgo cardiovascular real(46). 
 

Tabla 2. Principales índices aterogénicos 
 

IAP: índice aterogénico del plasma   
 
 

Índice Autor/año Punto de corte* 

  Hombres Mujeres 

CT/HDL-C (Castelli) Kinosian B, 1994(45) < 4,5 < 4 
LDL-C/HDL-C (Castelli 2) Manninen V, 1992(47) < 3 < 2,5 

TG/HDL-C Gaziano JM, 1997(48) < 2 < 2 
No HDL-C/HDL-C Kim SW, 2013(49)  < 4,5 < 4 

Log[TG/HDL-C] (IAP) Dobiásová M, 2001(50)   

ApoB/ApoA-1 Walldius G, 2001(51) < 0,9 < 0,8 

* Valores obtenidos de Guía clínica para la detección, diagnóstico y tratamiento de la dislipidemia aterogénica 
en atención primaria (Modificado de: Cocientes Lipoproteicos: significado fisiológico y utilidad de los índices 
aterogénicos en prevención cardiovascular. Jesús Millán, Xavier Pintó, Anna Muñoz, Manuel Zúñiga, Joan 
Rubíes-Prat, Luis Felipe Pallardo et al. Clin Invest Arterioscl. 2010;22(1):25-32)(41)). 
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3.5 Importancia de los índices aterogénicos  

Si bien, el Programa de salud cardiovascular de atención primaria en Chile, no estipula el uso 

de los IA(5) la orientación técnica de dislipidemias de 2018 utiliza el cálculo del colesterol no 

HDL (No-HDL-C) como tamizaje de esta patología(52) y en el informe del perfil lipídico en 

este país se incluye el cálculo de la relación CT/HDL-C, como indicador de riesgo 

cardiovascular, a pesar de que existe evidencia de que el IAP presenta una mayor asociación 

con ECV(39,53–55). Los IA son importantes porque además de aportar información sobre el 

balance aterogénico de los lípidos plasmáticos, sus valores elevados se han relacionado con 

mayor riesgo de obesidad(56), un meta-análisis encontró asociación con riesgo de DM2 y 

ECV(57), también se ha descrito su asociación con otras enfermedades tales como ACV(58), 

enfermedad coronaria(45) y ateroesclerosis(54,59), con mayor fuerza que los componentes del 

perfil lipídico por separado, sobre todo al inicio de estas patologías, cuando aún varios de los 

parámetros lipídicos se encuentran en rango normal, pero su proporción ya ha cambiado, por 

tanto, el uso de estos índices puede predecir el riesgo de ECV de manera más temprana(60). 

Además son útiles en el monitoreo del tratamiento de las dislipidemias(41).  

 

3.6 Índices aterogénicos y Síndrome metabólico 

Los estudios que han investigado la asociación entre los distintos IA y SM son limitados y no 

existen publicaciones en Chile. En población adolescente, destacan dos estudios transversales, 

Chu et al. 2019 señala la utilidad de los índices CT/HDL-C y TG/HDL-C por sobre el HOMA-

IR en la evaluación de riesgo de SM(46), por su parte, Krawczy et al. 2018 reporta que el índice 

TG/HDL-C es un buen predictor de SM en niños y adolescentes obesos(61). En América Latina 

existen cuatro estudios transversales al respecto, González et al. 2016 informan la capacidad 

predictiva de los índices TG/HDL-C, No-HDL-C y CT/HDL-C sin diferencias significativas 

entre ellos(62); Kammar et al. 2021 describe para el IAP un AUC de la curva ROC de 0.95 para 

la predicción del SM(63), mientras que Baez-Duarte et al. 2017 reporta una correlación entre el 

índice TG/HDL-C y SM(64), lo que coincide con los hallazgos de Díaz-Ortega et al. 2021 que 

luego de comparar varios IA reporta al TG/HDL-C como el que mejor predice SM(65) Este 

último índice ha sido ampliamente investigado, principalmente en estudios transversales, donde 

se ha descrito su asociación con SM(66–68). Por su parte, Huang et al.2020 mostraron que se 

correlacionaba mejor que el índice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de cintura con 
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SM(69). Mientras que Gasevic et al. 2014 reportó una superioridad del TG/HDL-C para 

identificar SM por sobre los índices CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C y No-HDL-C/HDL-C(23). A 

pesar de lo anterior, solo un estudio compara al TG/HDL-C con el IAP, que es el logaritmo del 

índice TG/HDL-C. En una cohorte de 15 años de seguimiento Zhang et al. 2019 describe al IAP 

como un fuerte e independiente predictor de SM con un Hazard ratio (HR) mayor que el del 

índice TG/HDL-C en hombres(60). Varios autores han reportado la utilidad del IAP en la 

predicción de SM(63,70,71), el interés y aumento de investigación en los últimos años sobre 

este índice radica en que corrige la falta de distribución normativa del radio TG/HDL-C y se 

correlaciona con las partículas más pequeñas y densas de LDL-C, que son más aterogénicas y 

características del SM(70). Sin embargo, pocos estudios comparan el poder predictivo de estos 

índices y en población chilena no hay estudios sobre su utilidad clínica. 

 

Debido a la ausencia de estudios publicados en Chile que relacionen los IA con SM, su probable 

utilidad por sobre los lípidos plasmáticos aislados para predecir este síndrome, estimar el riesgo 

cardiovascular, monitorizar respuesta a tratamiento hipolipemiante y sencilla aplicación en la 

práctica clínica, es que la presente tesis pretende determinar cuál de los siguientes IA: CT/HDL-C, 

LDL-C/HDL-C, TG/HDL-C, No-HDL-C/HDL-C y Log [TG/HDL-C], permite predecir el riesgo 

de SM con mayor sensibilidad y especificidad . Para llevar a cabo esta investigación, se realizó 

un análisis longitudinal, considerando una cohorte de adultos jóvenes que nacieron en el hospital 

de Limache entre los años 1974-1978 (pertenecientes a las comunas de Limache y Olmué). La 

cohorte fue evaluada inicialmente en los años 2000 - 2002  cuando los participantes tenían entre 

22 - 28 años de edad y fueron seguidos durante 10 años, observándose la evolución de distintos 

factores de riesgo cardiovasculares, entre otras variables(72). Bustos et al. 2014 han descrito 

una prevalencia inicial de SM de 9,3% y luego del seguimiento a 10 años de 27,6% para dicha 

cohorte(73). Durante los años de nacimiento de los participantes y seguimiento de la cohorte, 

Chile ha atravesado por una transición  epidemiológica y nutricional donde se ha pasado de un 

predominio de enfermedades por déficit de nutrientes a un predominio de obesidad(74,75). 

Sumado a lo anterior, la prevalencia inicial relativamente baja, su aumento progresivo a 10 años 

y la edad de la población, donde las EVC y metabólicas son poco prevalentes y por tanto se 

pueden prevenir, son los motivos para llevar a cabo este estudio en esta población específica. 
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Se espera que los IA sean capaces de predecir el SM en la cohorte Limache, de comprobarse 

esta hipótesis se podrían aportar antecedentes para futuras investigaciones a nivel nacional, con 

el fin de poder utilizar los IA en la práctica clínica, para poder realizar intervenciones adecuadas 

en la población adulta joven, antes incluso que los lípidos plasmáticos se alteren de forma 

individual, y así prevenir la aparición del SM y sus consecuencias en la salud pública e 

individual.
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 Balance energético positivo crónico  

 OBESIDAD   
(hiperplasia e hipertrofia del TA) 

 Hipertrofia TA Visceral 

- Hipoxia  
- Estrés oxidativo 
- ROS  

 Alteración de 
fosforilación IRS  Resistencia a la insulina  

Hiperinsulinemia Estimulación 
simpática 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  HIPERGLICEMIA 

DISLIPIDEMIA ATEROGÉNICA  

Disfunción 
endotelial 

Hipertrigliceridemia Disfunción cél. B 
pancreáticas 

    Adiponectina     tasa lipolítica     de células 
inflamatorias 

   AGL   

   Gluconeogénesis hepática 
   Captación de glucosa en 
músculo y TA 

   actividad 
de eNOS 

   Producción VLDL hepática 

    actividad CETP 

   c-HDL Partículas c-LDL 
pequeña y densa  

Figura 1. Fisiopatología del Síndrome metabólico 

Elaboración propia. En celeste las manifestaciones del SM. TA tejido adiposo. ROS: especies reactivas de oxígeno. AGL ácidos grasos libres. IRS: sustrato del 
receptor de insulina. eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial. CETP: proteína de transferencia de esteroles. 
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4. Hipótesis 

 

El índice aterogénico del plasma predice con mayor sensibilidad y especificidad que otros 

índices aterogénicos, el diagnóstico de síndrome metabólico en una cohorte de adultos jóvenes 

nacidos en el hospital de Limache entre los años 1974 – 1978 seguidos por 10 años. 

 

5. Objetivo general 

 

5.1 Determinar la exactitud diagnóstica de diferentes índices aterogénicos en la predicción de 

síndrome metabólico, en una cohorte de adultos jóvenes nacidos en el hospital de Limache entre 

los años 1974 – 1978, a través del uso de curvas ROC. 

 

6. Objetivos específicos 

 

6.1 Describir la incidencia de síndrome metabólico en una cohorte de adultos jóvenes nacidos 

en el hospital de Limache entre los años 1974 – 1978.  

 

6.2 Determinar y comparar la sensibilidad y especificidad de los índices aterogénicos como 

predictores de síndrome metabólico, en una cohorte de adultos jóvenes nacidos en el hospital de 

Limache entre los años 1974 – 1978, a través del uso de curvas ROC.  

 

6.3 Evaluar la asociación entre el índice aterogénico que resulte más idóneo y la incidencia de 

síndrome metabólico luego de ajustar por variables de confusión en una cohorte de adultos 

jóvenes nacidos en el hospital de Limache entre los años 1974 – 1978. 
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7. Diseño experimental y Métodos 

 

7.1. Diseño experimental 

 

7.1.1. Tipo de estudio  

El presente estudio es de tipo probabilístico, observacional y longitudinal. Se llevó a cabo un 

análisis secundario de los datos obtenidos de la cohorte Limache nacidos entre 1974 y 1978 en 

el hospital de Limache, pertenecientes a las comunas de Limache y Olmué, región de 

Valparaíso. Se utilizaron los datos  recolectados cuando los participantes tenían entre 22 y 28 

años y a los 10 años de seguimiento(72).  

 

7.1.2. Población y muestra 

De un universo de 3092 nacidos vivos en el Hospital Limache entre enero de 1974 y diciembre 

de 1978, se seleccionó de forma aleatoria una muestra de 1232 participantes para un estudio 

inicial sobre salud respiratoria, y de estos, a 998 individuos se les realizó una primera evaluación 

entre los años 2000 y 2002 que incluyó variables antropométricas, nivel socio económico (NSE) 

y educacional, encuesta sobre estilos de vida y muestras de sangre. La segunda evaluación se 

realizó entre los años 2010 y 2012, donde se obtuvieron las mismas variables mencionadas 

anteriormente en 753 individuos. Los motivos de la pérdida de participantes a los 10 años de 

seguimiento corresponden principalmente a migración, dirección no disponible, imposibilidad 

de contacto y en menor medida a rechazo de la participación y muertes(72). 

 

7.1.3. Criterios de inclusión  

Participantes de la cohorte Limache que tanto en la evaluación inicial como en el seguimiento a 

10 años, contaron con los siguientes datos: circunferencia de cintura, peso corporal, estatura, 

presión arterial, glicemia, perfil lipídico, edad, NSE y educacional, hábito tabáquico, consumo 

de alcohol y actividad física. 
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7.1.4. Criterios de exclusión 

Se excluyeron los casos prevalentes de SM en la evaluación inicial, las pérdidas de seguimiento 

y aquellos participantes que contaban con información incompleta sobre: edad, sexo, NSE y 

educacional, hábito tabáquico, consumo de alcohol, actividad física, circunferencia de cintura, 

peso corporal, estatura, presión arterial, glicemia y perfil lipídico. 

 

7.1.5 Descripción de las variables y covariables 

Variable independiente 

Índices aterogénicos, de tipo cuantitativa continua. Los IA más utilizados en la literatura se 

resumen en la Tabla 2(41).Considerando la información disponible de la Cohorte Limache, en 

esta tesis se calcularon los siguientes IA: 

 

 i) CT/HDL-C;         ii) LDL-C/HDL-C:         iii) TG/HDL-C;         iv) No HDL-C/HDL-C    y      

v) Log [TG/HDL-C].  

 

Variable dependiente 

Síndrome metabólico, es la variable dependiente, de tipo categórica dicotómica. Para este 

estudio se consideró como diagnóstico de SM cumplir 3 de los 5 criterios definidos en la 

declaración conjunta de la IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASOI del año 2009(10), cuyos 

puntos de corte se detallan a continuación: 

- Glicemia en ayunas  ≥ 100 mg/dL o en tratamiento farmacológico. 

- Colesterol HDL < 50 mg/dL en mujeres o en tratamiento farmacológico. 

    < 40 mg/dL en hombres o en tratamiento farmacológico. 

- Presión arterial  sistólica ≥ 130 mmHg o o en tratamiento farmacológico y/o 

    diastólica ≥ 85 mmHg o en tratamiento farmacológico. 

- Triglicéridos  ≥ 150 mg/dL o en tratamiento farmacológico. 

- Circunferencia de cintura ≥ 90 cm en hombres y ≥ 80 cm en mujeres, según lo recomendado 

para población latinoamericana en dicha declaración y lo establecido por el Ministerio de salud 

de Chile (MINSAL)(76). 
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Covariables  

A través de encuestas y mediciones antropométricas, se evaluaron las covariables 

sociodemográficas: edad, sexo, nivel educacional y NSE; antropométricas: estatura, peso 

corporal, IMC; relacionadas con el estilo de vida: tabaquismo (a través de la medición del índice 

paquetes/año), consumo de alcohol y actividad física. Sus características se resumen en la Tabla 3. 

 

El IMC se determinó con la siguiente fórmula(80): IMC = peso (kg) / talla2 (m) 
 

El índice paquetes años (IPA) se calculó con la siguiente fórmula(81):  

 IPA =  !ú#$%&	($	)*+,%%*--&.	,-	(í,	0	1ú#$%&	($	,ñ&.	34#,1(&56  
 

 

Tabla 3. Covariables 

Covariable Tipo de variable  Operacionalización 
Edad Cuantitativa continua  Años cumplidos  
Sexo (biológico) Categórica dicotómica 0 = Mujer 

1 = Hombre 
Índice de masa corporal 

(IMC) 
Categórica politómica 0 = Bajo peso < 18,5 kg/m2 

1 = Normopeso = 18,5 – 24,9 kg/m2 

2 = Sobrepeso ≥ 25 – 29,9 kg/m2 

3 = Obesidad ≥ 30  kg/m2 
Consumo de alcohol  

(AUDIT)(77) 
Categórica politómica 0 = Riesgo bajo = 0 – 7 puntos 

1 = Consumo de riesgo ≥ 8 puntos 

Tabaquismo Cuantitativa continua  Índice paquetes años  
Actividad física 

(IPAQ-SF)(78) 
Categórica politómica 0 = Nivel bajo < 600 METs/min/sem  

1 = Moderado = 600-3000 METs/min/sem 

2 = Nivel alto ≥ 3000 METs/min/sem  
Conducta sedentaria Categórica dicotómica  0 = No, < 8 horas  

1 = Si, > 8 horas 

Nivel educacional Cuantitativa discreta  Número de años aprobados 
Nivel socioeconómico 

(ESOMAR)(79) 
Categórica  

politómica  
0 = E, Bajo + D, Medio-bajo 

1 = Cb, Medio + Ca Medio-alto 

2 = B, Alto + A, Muy alto 
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7.2. Métodos 

 

7.2.1. Cálculo del tamaño muestral 

Considerando como variable respuesta el SM y como variable predictora el IAP, con un 5% de 

nivel de significancia, poder del 90% y una proporción de 32% de SM para adultos entre 25 a 

44 años(14), con un tamaño de muestra de 541 participantes con datos disponibles al 

seguimiento y sin SM, se estimaron diferencias de hasta 6%.  

 

7.2.2. Recolección de información 

Las evaluaciones fueron realizadas cuando los participantes tenían entre 22 y 28 años, durante 

los años 2000-2002 y luego a los 10 años de seguimiento durante los años 2010-2012. Los 

participantes fueron entrevistados y evaluados por enfermeras o nutricionistas capacitadas y 

supervisadas de manera permanente(73), quienes aplicaron encuestas sobre estilos de vida 

obteniéndose datos como edad, sexo, NSE, nivel educacional(82) y hábito tabáquico. Dentro de 

las mediciones antropométricas la circunferencia de cintura se obtuvo a través de mediciones 

efectuadas con una cinta flexible, en el punto medio entre la última costilla y la cresta iliaca(83); 

el peso corporal fue medido en kilogramos en una balanza SECA 700 con precisión de 100g; la 

estatura con un cartabón con precisión de 1 mm; la presión arterial sistólica y diastólica, se 

midió en reposo, en dos oportunidades, con un manómetro automático (Omrom 740)(73).  

 

El NSE se clasificó según lo descrito en el manual de aplicación del método ESOMAR(79).  

El nivel de actividad física se estimó mediante la encuesta IPAQ-SF (international physical 

activity questionnaire short form) que categoriza la actividad en alta, moderada o baja, según 

los METs/min/semana realizados, mediante la misma encuesta se categorizó como conducta 

sedentaria a aquellos participantes con > 8 horas sentados en un día hábil(78).   

El consumo de alcohol se evaluó a través del cuestionario AUDIT (Alcohol use disorders 

identification test), que clasifica el consumo en riesgo bajo, consumo de riesgo, consumo 

perjudicial y dependencia de alcohol(77). 

 

A su vez se obtuvieron muestras de sangre con ayuno de al menos 8 horas, las que después de 

centrifugadas y obtenido el plasma o suero, se guardaron congeladas, para luego ser procesadas 
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en el Laboratorio de Nutrición de la Pontificia Universidad Católica de Chile, la glicemia se 

evaluó mediante método enzimático colorimétrico (GOD/PAD method, Human, Alemania), los 

TG y el CT también con método enzimático (Gesellschaft für Biochemica und Diagnostica 

mbH, Alemania), el HDL-C se evaluó por el método de Siegler y Wu en la primera oportunidad 

y por método enzimático la segunda vez y el LDL-C a través de la fórmula Friedewald (LDL-C 

= CT – (HDL-C + (TG / 5))(72,73).  

 

7.2.3. Análisis estadístico  

Tanto los análisis descriptivos como inferenciales de este estudio prospectivo se realizaron 

utilizando el software Stata 15. En primer lugar, se describieron los datos obtenidos. En el caso 

de las variables cuantitativas se evaluó si presentaban distribución normal con el test Shapiro 

Wilk, aquellas que distribuyeron de forma normal se presentaron como promedio y desviación 

estándar, mientras que aquellas que no presentaron una distribución normal como mediana y los 

percentiles 25 y 75. Así mismo, se utilizaron los test de hipótesis t-de student y U de Mann-

Whitney respectivamente para determinar diferencias según sexo. Las variables cualitativas 

fueron presentadas como frecuencias absolutas y relativas, luego se llevó a cabo una 

comparación mediante el test de hipótesis de Chi2. 

 

Para determinar la exactitud diagnóstica de los diferentes índices aterogénicos en la predicción 

del SM se construyeron curvas ROC, las cuales representan gráficamente la sensibilidad frente 

a la especificidad, y su área bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) cuantificando el poder 

discriminatorio de cada índice aterogénico, al indicar  su capacidad para clasificar correctamente 

a los participantes con SM y a aquellos que no presentan síndrome metabólico.  

 

Por último, con los índices que mostraron mejor poder predictivo y discriminatorio, se realizaron 

análisis multivariados de riesgos proporcionales de Cox para determinar los HRs y su 

correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC 95%) entre los IAs y la ocurrencia de SM. 

Se verificó el supuesto de proporcionalidad a través del análisis de los residuos de Schoenfeld. 

Se consideró como estadísticamente significativo aquellos valores p < 0,05(84). 
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7.2.4. Consideraciones éticas 

El estudio del cual deriva este proyecto de tesis fue aprobado por el Comité de Ética para seres 

humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (Proy. Nº 067-2013). Previo a 

la realización de las encuestas y mediciones, todos los participantes firmaron un consentimiento 

informado (Anexo 1 y 2). Este consentimiento informa acerca de las fases del estudio (encuestas, 

mediciones, extracción de sangre), indica que la participación es voluntaria, pudiendo retirarse 

en cualquier momento si lo desea y confidencial. 

 

Toda información derivada del presente estudio se conservará de forma confidencial.  
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8. Resultados 

 

Se llevó a cabo un análisis secundario de los participantes de la cohorte Limache nacidos entre 

1974 y 1978 en el hospital de Limache, pertenecientes a las comunas de Limache y Olmué, 

región de Valparaíso. De 998 participantes evaluados entre los años 2000-2002, se excluyeron 

172 por ser casos prevalentes de SM, luego de las pérdidas de seguimiento se obtuvo 541 

participantes para el análisis estadístico. (Figura 2)  
 

Figura 2. Población y muestra incluida en análisis estadístico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

A continuación, se presentan los resultados obtenidos del análisis de datos en la muestra 

estudiada. Las Tablas 4 y 5 resumen las características antropométricas, bioquímicas, 

sociodemográficas y estilos de vida de los participantes durante el periodo de 2010-2012. La 

mediana de edad fue de 34,9 años (P75-25 = 36,3-33,9), el 33,3% de los participantes pertenece 

al sexo masculino, mientras que el 66,7% al sexo femenino.  

Con respecto al nivel educativo, si bien se encontraron diferencias significativas entre hombres 

y mujeres, la mediana para ambos sexos fue de 12 años aprobados, siendo las mujeres quienes 

tuvieron un mayor nivel educacional. Mientras que en el NSE no se encontraron diferencias 

significativas por sexo y la mayoría de los participantes fueron catalogados dentro del nivel 

medio y medio alto, con un 47,7% y 43,4% respectivamente. 

 

Marco muestral 
n = 3092 

Final 
n = 541 

Línea de base 
n = 998 

Seguimiento 
n = 826 

Casos prevalentes de SM 
n = 172 

Pérdida en el seguimiento 
n = 285 
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En cuanto a los estilos de vida, hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres en la 

actividad física, el consumo de alcohol y tabaco. Un 55,3% de los hombres practicaba actividad 

física clasificada como intensa, mientras que solo el 26,6% de las mujeres presentaba este nivel 

de actividad. La mayoría de los participantes presentó un consumo de alcohol de bajo riesgo, 

Tabla 4. Características Cohorte Limache 2010-2012   

Característica Total                       
n = 541 

Femenino 
n = 361 

Masculino                  
n = 180 

p-
valor 

Edad (años)  Mediana (P25-75) 34,9 (33,9-36,3) 34,8 (33,8-36,2) 35,3 (34,3-36,5) <0,01a 

Nivel educativo (último año aprobado)  
Mediana (P25-75) 

 
12 (9-12) 

 
12 (10-13) 

 
12 (9-12) 

   
<0,01a 

Nivel socio económico (ESOMAR) (%) 

Medio-Bajo (D y E) 
Medio (Ca y Cb) 
Medio alto (A y B) 

 

59 (10,9%) 
247 (47,7%) 
235 (43,4%) 

 

35 (9,7%) 
167 (46,3%) 
159 (44,0%) 

 

24 (13,3%) 
80 (44,4%) 
76 (42,2%) 

0,44b 

Actividad Física (IPAQ abreviada) (%) 

Leve 
Moderada 
Intensa 

  

122 (22,5%) 
223 (41,3%) 
196 (36,2%) 

  

94 (26,0%) 
171 (47,4%) 
96 (26,6%) 

  

28 (15,5%) 
52 (29,3%) 
100 (55,3%) 

<0,01b 
 
 
 

Conducta sedentaria (%) 
Si 
No 

 
122 (22,6%) 
419 (77,4%) 

 
94 (26,1%) 
267 (73,9%) 

 
28 (15,0%) 
152 (85,0%) 

<0,01b 
 
 

Consumo de alcohol (AUDIT) (%) 
Riesgo bajo 
De riesgo  
Perjudicial 
Dependencia 

 
488 (90,2%) 
45 (8,3%) 
5 (0,9%) 
3 (0,6%) 

 
351 (97,2%) 
10 (2,8%) 

0 
0 

 
137 (76,1%) 
35 (19,4%) 
5 (2,8%) 
3 (1,7%) 

<0,01b 
 
 
 
 

Hábito tabáquico (IPA) Mediana (P25-75) 3,8 (1,7-7,5) 3,1 (1,5-6,0) 5,2 (2,3-9,4) <0,01a 

IMC (kg/m2) Mediana (P25-75) 

IMC (%) 
Bajo peso 
Normo peso 
Sobrepeso 
Obesidad 

27,1 (24,1-30,2) 

 
0 (0,0%) 

167 (30,9%) 
231 (42,7%) 
143 (26,4%) 

27,6 (24,6-30,7) 

 
0 (0,0%) 

102 (28,3%) 
148 (41,0%) 
111 (30,7%) 

26,5 (23,9-28,6) 

 
0 (0,0%) 

65 (36,1%) 
83 (46,1%) 
32 (17,8%) 

<0,01a 

<0,01b 
 

Obesidad central (%) 
Si 
No 

 
385 (71,2%) 
156 (28,8%) 

 
287 (79,5%) 
74 (20,5%) 

 
98 (54,4%) 
82 (45,6%) 

<0,01b 
 
 

a Test de U de Mann- Whitney       
b Test de Chi2    
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sin embargo, en hombres hubo una mayor prevalencia de consumo de riesgo (19,4%), 

perjudicial (2,8%) e incluso existe un 1,7% con dependencia a esta sustancia. A su vez, el 

consumo de tabaco arrojó una mediana de IPA de 3,1 en mujeres y 5,2 en hombres. El IMC 

mostró diferencias significativas entre hombres y mujeres con una mediana de 26,5 y 27,6 kg/m2 

respectivamente, lo que se clasifica como sobrepeso. En el caso de las mujeres el 30,7% presentó 

un IMC en rango de obesidad. 

 

Referente a los componentes del SM (Tabla 5), a diferencia de la presión arterial diastólica y 

HDL-C, se observaron diferencias estadísticamente significativas por sexo en presión arterial 

sistólica, obesidad central, glicemia y triglicéridos; en todas estas variables las mujeres tuvieron 

valores menores que los hombres. Sin embargo, destaca que un 79,5% de las mujeres vs un 

54,4% de los hombres presentaron una circunferencia de cintura por sobre el límite establecido 

por el MINSAL, siendo este el criterio con mayor prevalencia en la cohorte, seguido por el 

HDL-C disminuido que se presentó en un 65,4% de las mujeres y un 28,4% de los hombres, 

estos resultados se resumen en el Anexo 3. La incidencia general para SM fue de un 30,5%, lo 

que corresponde al 28,2% de los hombres (IC 95%=21,4-36,2%) y 31,6% de las mujeres (IC 

95%=26,6-37,3%), no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos (Figura 3). De las personas con SM sólo el 3,8% presentó los 5 criterios, lo que se 

evidenció solo en mujeres, mientras que la mayoría presentó 3 de ellos correspondiendo a un 

77,5% de los hombres y un 72,0% de las mujeres, destaca que el criterio que más se presentó 

fue la circunferencia de cintura elevada con un 94%, seguido del HDL-C disminuido (69,2%) y 

Tabla 5. Componentes del Síndrome metabólico Cohorte Limache 2010-2012 

Característica Total                       
n = 541 

Femenino 
n = 361 

Masculino                  
n = 180 

p-
valor 

Circ. Cintura (cm) Mediana (P25-75) 90,0 (82,2-97,4) 89,0 (81,5-97,5) 91.2 (85,3-97,2) 0,07 a 

Presión sistólica1 (mmHg) Mediana (P25-75) 115,0 (105,5-125,5) 113,0 (104,0-123,0) 120,0 (111,5-130,0) <0,01a 

Presión diastólica1 (mmHg) Mediana (P25-75) 71,5 (64,5-78,5) 71,5 (64,0-78,5) 71,5 (66,0-79,0) 0,18 a 

Glicemia (mg/dl) Mediana (P25-75) 91 (84-105) 89 (83-96) 94 (87-100) <0,01a 

HDL(mg/dl) Mediana (P25-75) 46,0 (38,0-54,0) 45,0 (38,0-53,0) 46,5 (38,5-56,0) 0,21 a 

Triglicéridos (mg/dl) Mediana (P25-75) 107 (76-156) 101 (73-146) 116,5 (84-171) <0,01a 
a Test de U de Mann- Whitney  
1 n menor al total 
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TG elevados (65,4%). En el Anexo 4 se presentan las tablas que resumen el número de criterios 

de SM, la presencia y frecuencia de cada componente del SM en los pacientes que cumplen 

criterios diagnósticos. 
 

Figura 3. Incidencia de síndrome metabólico según sexo. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

*No se encontraron diferencias estadísticamente significativas por sexo con test de Chi2 (p = 0,46). 

 

Sobre los IA (Tabla 6), la mayoría no tuvo una distribución normal en la población, excepto el 

IAP por lo que sus resultados se expresaron como promedio y desviación estándar. Para el índice 

CT/HDL-C la mediana fue de un 3,91, es decir, el 50% de los participantes se ubicó dentro de 

los valores normales para riesgo aterogénico. No se observaron diferencias significativas según 

sexo y destaca que al menos un 25% de hombres y mujeres presentaron un riesgo elevado ya 

que su P75 es mayor a 4,5.  

 

La mediana del índice LDL-C/HDL-C fue de 2,39 y si bien no hubo diferencias significativas 

por sexo, los resultados son concordantes con el índice anterior ya que un 25% de los 

participantes presentó un riesgo elevado, con un P75 de 3,13 para mujeres y 3,16 para los 

hombres (puntos de corte de 2,5 y 3,0 respectivamente).  

 

El 50% de los participantes tuvo un índice No HDL-C/HDL-C menor a 2,91, sin diferencias 

significativas según sexo y destaca un riesgo aterogénico bajo en al menos el 75% de la muestra, 

dado que tanto hombres como mujeres tuvieron un P75 bajo el punto de corte. 
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En cuanto al índice TG/HDL-C el 50% se encontró en rango de riesgo elevado con una mediana 

de 2,29 en mujeres y 2,64 en hombres (p<0,05). En ambos sexos el valor fue > 2, lo que ha sido 

relacionado con un número elevado de partículas de LDL-C pequeñas y densas. 

 

Finalmente, el promedio del IAP fue de 0,88 en la población estudiada, siendo 

significativamente más alto en hombres (0,95) que en mujeres (0,85), lo que sitúa al menos al 

50% de los participantes en un riesgo cardiovascular elevado ya que supera ampliamente a 

puntos de corte descritos (0,24)(85).  

 

Al comparar los índices estudiados según la presencia de SM, se encontró diferencias 

estadísticamente significativas en todos ellos, excepto el índice LDL-C/HDL-C, obteniéndose 

valores más elevados en aquellos individuos que cumplieron criterios para el diagnóstico de SM 

(Anexo 5). 
 

Tabla 6. Índices aterogénicos según sexo 

Índice Total Femenino Masculino p-valor 

CT/HDL-C Mediana (P25-75) 3,91 (3,31-4,56) 3,94 (3,35-4,63) 3,87 (3,28-4,51) 0,16a 

LDL-C/HDL-C Mediana (P25-75) 2,39 (1,86-3,14) 2,39 (1,89-3,13) 2,37 (1,73-3,16) 0,63a 

TG/HDL-C Mediana (P25-75) 2,43 (1,65-3,43) 2,29 (1,62-3,36) 2,64 (1,86-3,66) <0,05a 

NoHDL/HDL-C Mediana (P25-75) 2,91 (2,31-3,56) 2,94 (2,35-3,63) 2,87 (2,28-3,50) 0,16a 

IAP Promedio (DE) 0,88 (0,53) 0,85 (0,52) 0,95 (0,53) <0,05c 

a Test de U de Mann- Whitney  
c Test t de Student 
DE = Desviación estándar  
 

Posteriormente, a través del análisis del AUC de las curvas ROC, se comparó la capacidad 

predictiva de cada IA para SM, donde se observó que los índices con mejor poder 

discriminatorio fueron el IAP y el índice TG/HDL-C con un AUC = 0,82  (IC 95%= 0,78-0,86), 

es decir, ambos tienen un 82,1% de probabilidad que su predicción de SM sea acertada. El 

análisis de curvas ROC de estos índices según sexo se resume en el Anexo 6, donde se destaca 

que a pesar de que el AUC fue mayor en mujeres (0,85 vs 0,77), no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre ambas curvas (Chi2 = 0,12). El poder discriminatorio del 
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índice No HDL-C/HDL-C y CT/HDL-C para identificar individuos con SM fue el mismo con 

un AUC = 0,65 (IC 95% = 0,59-0,71). El índice de LDL-C/HDL-C fue el que peor predijo SM 

con un AUC = 0,52 (IC 95%= 0,46-0,58) cuyo intervalo de confianza pasa por la línea de no 

discriminación.  Los gráficos de las curvas ROC obtenidas se presentan en la Figura 4. Los 

puntos de corte para cada índice fueron calculados considerando la mayor sensibilidad y 

especificidad de manera conjunta y se detallan en la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Puntos de corte de los índices aterogénicos  

Índice Punto de corte Sensibilidad Especificidad Precisión 

CT/HDL-C 4,02 61% 65% 63,8% 

LDL-C/HDL-C 2,73 47% 66% 60,1% 

TG/HDL-C 3,11 68% 84% 79,1% 

No HDL/HDL-C 3,06 59% 66% 63,9% 

IAP 1,13 68% 83% 79,1% 
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Figura 4. Curvas ROC índices aterogénicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. Discusión 

 

 

 

Por último, a través de análisis multivariados de riesgos proporcionales de Cox, se estimaron 

los HRs con sus respectivos IC al 95% para evaluar la asociación entre los índices TG/HDL-C 

e IAP y la incidencia de SM, dado que sus AUC de la curva ROC fueron las más altas. La Tabla 

8 resume los resultados para cada índice. Para los modelos ajustados se tuvieron en cuenta las 
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siguientes variables: sexo, actividad física, consumo de tabaco, consumo de alcohol, nivel 

educacional y NSE.  

 

El índice TG/HDL-C presentó un HR de 1,40 (IC 95%=1,31-1,50) para la predicción de SM en 

el modelo sin ajustar, mientras que el valor del HR fue de 1,36 (IC 95%=1,26-1,46) para el 

modelo 4 ajustado por las variables que se relacionaron de forma significativa con el desarrollo 

de SM, edad e IMC, lo que indica que por cada unidad que aumenta el índice TG/HDL-C, se 

aumenta en un 36% el riesgo de presentar SM. Al estratificar por sexo, el HR fue levemente 

mayor en mujeres y se apreció un aumento en los IC, sin embargo, la relación se mantuvo y los 

resultados siguieron siendo estadísticamente significativos. El Anexo 7 resume los modelos para 

ambos índices estratificados según sexo.  

 

El IAP presentó un HR de 5,08 (IC 95%=3,58-7,21) para la predicción de SM en el modelo sin 

ajustar, en tanto, el valor del HR para el modelo 4 ajustado por las variables edad e IMC fue de 

4,16 (IC 95%=2,88-6,02), es decir, por cada unidad que aumenta el IAP, se aumenta 4 veces el 

riesgo de presentar SM. Al igual que para el índice anterior, al estratificar por sexo, el HR fue 

mayor en mujeres que en hombres, manteniendo la asociación estadísticamente significativa 

para ambos sexos. 

 

Todos los modelos, para ambos índices, resultaron ser estadísticamente significativos con un 

valor p < 0,01. El análisis de los residuos de Schoenfeld reporta que en ambos índices se cumple 

el supuesto de proporcionalidad. 
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Tabla 8. Hazard ratio con intervalo de confianza al 95% para la incidencia de SM según el 
IAP e índice TG/HDL-C 
 

Índices Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 
 HR  

(IC 95%) 
P valor HR  

(IC 95%) 
P valor HR  

(IC 95%) 
P valor HR 

(IC 95%) 
P valor 

IAP 5,08  
(3,58-7,21) 

< 0,01 5,63 
(3,66-8,67) 

< 0,01 4,72 
(3,02-7,36) 

< 0,01 4,16 
(2,88-6,02) 

< 0,01 

TG/HDL-C 1,40  
(1,31-1,50) 

< 0,01 1,45 
(1,31-1,59) 

< 0,01 1,41 
(1,28-1,55) 

< 0,01 1,36  
(1,26-1,47) 

< 0,01 

 
Modelo 1: No ajustado 
Modelo 2: ajustado por variables de estilo de vida (actividad física (nivel bajo, moderado, alto), consumo de tabaco 
(medido en IPA) y de alcohol (riesgo bajo, consumo de riesgo)). 
Modelo 3: Modelo 2 + edad (años cumplidos), sexo (hombre, mujer), estado nutricional (bajo peso, normo peso, 
sobrepeso, obesidad), nivel educacional (años de estudio aprobados) y NSE (bajo, medio, alto)). 
Modelo 4: ajustado por variables con significancia estadística (edad e IMC). 
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9. Discusión 

 

En esta tesis se realizó un análisis secundario que incluyó a 541 adultos jóvenes nacidos entre 

1974 y 1978 en el hospital de Limache, pertenecientes a las comunas de Limache y Olmué. La 

mediana de edad fue de 34,9 años, siendo el 33,3% de los participantes de sexo masculino y el 

66,7% de sexo femenino. La incidencia de SM en la población estudiada fue de un 30,5%, dentro 

de sus componentes presentaron diferencias significativas según sexo la presión arterial 

sistólica, nivel de triglicéridos, glicemia y obesidad abdominal, las tres primeras con valores 

menores en las mujeres. En cuanto a los IA, el cociente TG/HDL-C y el IAP fueron los que 

obtuvieron una mayor AUC = 0,82 (IC 95%= 0,78-0,86) sin diferencias significativas entre 

hombres y mujeres, a diferencia de sus valores promedio. Al realizar los análisis de Cox se 

observó una asociación estadísticamente significativa entre el índice TG/HDL-C y el IAP y la 

incidencia de SM, la cual al ser ajustada por variables sociodemográficas y del estilo de vida se 

vio levemente atenuada, pero no perdió su significancia, HR=1,36 (1,26-1,47) y HR =  4,16  (IC 

95% 2,88-6,02), respectivamente. 

 

En la cohorte la incidencia de SM fue de un 30,5%, siendo levemente más frecuente en las 

mujeres (p = 0,46), manteniendo la tendencia encontrada en otros estudios de cohorte donde la 

incidencia del SM es mayor en mujeres(86,87). La no significancia estadística, se puede explicar 

por el grupo etario de los participantes, ya que se ha descrito que el riesgo cardiovascular y 

alteraciones metabólicas aumentan en mujeres postmenopáusicas(88). Similares resultados 

fueron reportados en una cohorte de mujeres en India, con un 29% de incidencia, pero con una 

media de seguimiento de 2 años, por lo que la velocidad de aparición de SM en esa población 

es mayor(89). Mientras que un meta-análisis realizado en población iraní, que incluyó a 20 

estudios de cohorte con una media de seguimiento de 6 años, mostró valores menores con una 

incidencia de 9,8%(90). 

 

En general en Chile y América Latina los estudios han reportado la prevalencia, es decir, los 

casos existentes en un periodo determinado. En nuestro país la última ENS informó un 41,2% 

en la población general, no obstante en el rango de edad 25-44 años el resultado fue menor con 

un 32,0% de la muestra, cabe destacar que a nivel nacional la prevalencia es levemente mayor 
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en los hombres(14). Sin embargo, en Latino América, una revisión sistemática que incluyó datos 

de 10 países de la región, reportó una tendencia contraria con una prevalencia de 24,9% en la 

población general, un 25,3% en mujeres y 23,2% en hombres(91). A nivel mundial, no hay datos 

precisos, pero se estima que su prevalencia es de un 20-25%(10,11). Es relevante mencionar, 

que tanto la prevalencia como la incidencia varían según el criterio diagnóstico que se utilice, 

la edad, tipo de población (urbana o rural), NSE, entre otros(92). 

 

Dentro de las variables estudiadas destaca que el 26,4% de los participantes presentó un IMC 

en rango de obesidad, cifra similar al 25,1% reportado en la ENS 2009-2010(13) y menor al 

40,2% descrito en la ENS 2016-2017 para los participantes entre 30 y 49 años(15). Esto último 

se debe al aumento progresivo de la obesidad en los últimos años y al rango etario de los 

participantes de esta cohorte. A su vez se ha descrito que la obesidad disminuye con los años de 

estudio y NSE, lo que es concordante con lo observado en este estudio con una mediana de 12 

años de estudios, un NSE medio y medio alto en la mayoría de los individuos. Sumado a ello, 

el 36,2% de los participantes realizaban actividad física intensa. Se mantuvo la tendencia 

observada a nivel nacional y latinoamericano de que las mujeres presentan una mayor 

prevalencia de obesidad que los hombres(93). En relación con la circunferencia de cintura, si 

bien los hombres presentaron una mediana mayor a las mujeres, éstas tienen una prevalencia 

mayor de obesidad central correspondiente a 79,5% vs el 54,4% de los hombres. Estos 

resultados difieren a lo reportado por la ENS 2009-2010 donde la prevalencia fue mayor en 

hombres (63,6% vs 60,5%), cabe destacar que en dicha encuesta se consideró como punto de 

corte de circunferencia de cintura > 87 cm en hombres y > 82 cm en mujeres(13), mientras que 

en la ENS 2016-2017 donde se utilizó el mismo punto de corte que en esta tesis, los resultados 

fueron similares  con un 80,6% en mujeres y 66,7% en hombres(15).  

 

Con respecto a los IA, los puntos de corte para riesgo cardiovascular se han establecido en 

estudios anteriores(41), no obstante no existe un consenso con respecto a qué puntos de corte 

resultan óptimos para diagnosticar o predecir SM y en Chile no hay estudios publicados a la 

fecha sobre puntos de corte de los índices ni análisis de curvas ROC. Además los valores 

reportados en la literatura son bastante heterogéneos, y van desde 3,5 a 5,4 para CT/HDL-C 

(42,60); 1,8 a 3,0 LDL-C/HDL-C(23,60); 0,8 a 6,6 TG/HDL-C(23,42); 2,6 a 4,4 NoHDL/HDL-
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C(23,42) y 0,07 a 0,8 IAP(42,70), sin embargo, los resultados de esta tesis son similares a los 

reportados en otros países de América Latina(42,62–64). También, al igual que en otros 

estudios(62,64,66,71), se observó que todos los valores de los índices son mayores en aquellos 

participantes que presentaron SM, lo que fue estadísticamente significativo en todos los casos 

menos en el índice LDL-C/HDL-C, sin embargo, al contrario de lo reportado en esos estudios, 

en esta tesis sólo se encontró diferencias significativas por sexo en IAP y TG/HDL-C.  

En relación a los resultados obtenidos para las AUC de las curvas ROC, los índices que mejor 

predijeron el SM fueron el IAP y TG/HDL-C, ambos con un AUC = 0,82. Luego de realizar el 

análisis de estos índices según sexo, si bien sus valores presentaron diferencias significativas, 

por lo tanto los puntos de corte para la predicción de SM fueron distintos y el AUC fue mayor 

en mujeres, esta diferencia no alcanzó significancia estadística (Chi2=0,12), por lo que no se 

justificaría utilizar puntos de corte distintos por sexo en esta cohorte. Sin embargo se observó 

que dichos puntos presentaron valores menores en mujeres, lo cual deberá corroborarse en un 

estudio que incluya una cifra proporcional de hombres y mujeres, cabe destacar que el 66,7% 

de las participantes de este estudio pertenecen al sexo femenino. 

 

Los hallazgos de la presente tesis en relación con el IAP coinciden con lo publicado en la 

literatura, Kammar García et al. 2021 reportaron un AUC = 0,95 en la detección de SM para el 

IAP con una sensibilidad del 92% y especificidad del 81% considerando 0,21 como punto de 

corte en jóvenes mexicanos(63), por su parte Li et al. 2021 reportaron en una población asiática 

un AUC = 0,91 para dicho índice con una sensibilidad del 87% y una especificidad del 81%(71), 

estas leves diferencias se pueden explicar por varios factores, primero ambos estudios 

presentaban un n mayor, con 1004 y 7670 participantes respectivamente, también las edades 

difieren con las de nuestro estudio, por una parte los participantes mexicanos tenían entre 18 y 

22 años, mientras que  Li incluyó a personas entre 20 y 97 años, en ambos estudios se observó 

un valor del IAP menor al encontrado en esta tesis, por último, Kammar utiliza como punto de 

corte de circunferencia de cintura 90 cm para hombres y 85 cm para mujeres y por su parte, los 

participantes de Li no pertenecen a una muestra de la población general, sino a individuos con 

un NSE más alto pertenecientes a un centro de promoción de salud(63,71).  
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Con respecto al índice TG/HDL-C, se han reportado resultados bastante similares a los nuestros, 

González et al. 2016 describen un AUC = 0,83 en una población de adultos venezolanos con un 

punto de corte de 4,7, mayor al encontrado en este estudio(62), mientras que Gasevic et al. 2014 

reporta un AUC = 0,86 para dicho índice en una población de europeos y asiáticos con una 

sensibilidad de 84% y especificidad de 80,1%, para un punto de corte de 1,62, mucho menor al 

reportado en otros estudios(23), recientemente Díaz Ortega et al. 2021 en una población de 

adultos peruanos informaron un valor menor con un AUC = 0,75 para este índice, con un punto 

de corte de 2,23, lo cual puede tener relación con que en dicho estudio la medición de parámetros 

bioquímicos se llevó a cabo a través de una muestra capilar y se utilizó como criterio diagnóstico 

de SM el ATP III (Adult Treatment Panel III) siendo el punto de corte de circunferencia de 

cintura 102 cm para hombres y 88 cm para mujeres(65). Si bien las AUC reportadas, en general 

son semejantes, los puntos de corte son bastante disímiles, lo que parece indicar que sería 

adecuado utilizar distintos puntos de corte para cada población. 

 

En cuanto a los estudios que han comparado varios de los IA incluidos en esta tesis, estos 

muestran una superioridad del cociente TG/HDL(23,62,65), lo que es concordante con nuestros 

resultados, donde los índices de CT/HDL-C y No HDL/HDL-C están más cercanos a la línea de 

no discriminación (AUC= 0,65), situación que se acentúa en el índice LDL-C/HDL-C (AUC 

0,52) donde su intervalo de confianza pasa por dicha línea, por lo que, en esta cohorte no serían 

un método adecuado para detectar SM.  

 

Referente a los HRs, ambos índices mostraron asociación positiva con la incidencia de SM, 

siendo estadísticamente significativa en todos los modelos, lo que confirma que se relacionan 

con un mayor riesgo de SM. Si bien la mayoría de los modelos ajustados presentaron una 

variación menor tanto en el IAP como en el índice TG/HDL-C, el modelo 4, ajustado por edad 

e IMC variables que obtuvieron valores estadísticamente significativos en relación con el SM, 

presentó un descenso mayor en el HR de ambos índices (4,1 y 1,4 respectivamente), lo que no 

se aprecia en otros estudios internacionales, donde a mayor ajuste de variables el efecto es 

menor(60,71). 
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Tanto en Chile como en Latino América, no hay estudios publicados que incluyan valores de 

HRs para los IA en la predicción de SM. A nivel mundial hasta la fecha hay 2 estudios realizados 

en población asiática, Zhang et al. 2019,  en un estudio de cohorte a 15 años de seguimiento en 

población china, reportó para IAP en la predicción de SM valores de HRs más altos a lo 

encontrado en nuestros análisis, con un HR no ajustado de 30,73 en hombres y 2,58 en mujeres 

(no significativo), mientras que al ajustar por variables de estilo de vida y los componentes del 

SM los valores, al igual que en esta tesis disminuyen, pero siguen siendo más elevados con un 

11,75 en hombres y un 2,35 en mujeres (no significativo), en la cohorte estudiada por Zhang el 

61,6% de los participantes fueron de sexo masculino, lo que puede explicar la diferencia con los 

resultados obtenidos en esta tesis(60). En cuanto a los valores descritos para el índice TG/HDL-

C los valores son más similares a los resultados obtenidos en esta tesis con un HR 2,06 en 

hombres y un 1,19 en mujeres (no significativo) en el modelo no ajustado, y al ajustar por las 

variables antes mencionadas los valores reportados continúan sin ser estadísticamente 

significativos tanto para hombres como para mujeres(60). Li et al. 2021, en un estudio de cohorte 

a 9 años de seguimiento en población taiwanesa informó para el IAP en la predicción de SM un 

HR de 13,44 en hombres y 69,14 en mujeres en el modelo sin ajustar, mientras que el modelo 

ajustado por variables demográficas, antropométricas y bioquímicas mostró un HR de 8,53 en 

hombres y 38,47 en mujeres, siendo todos los valores obtenidos estadísticamente 

significativos(71), en esta tesis se observa la tendencia encontrada por Li, de que el IAP tiene 

un HR mayor en mujeres (Anexo 7). Si bien los valores son discordantes, coinciden en que la 

relación entre el IAP y la incidencia de SM existe en ambos sexos. Estos resultados se pueden 

explicar por las diferencias en las poblaciones estudiadas, como raza, edad, número de 

participantes, origen, proporción de cada sexo en la muestra total e incidencia de SM. 

 

La superioridad del IAP y del cociente TG/HDL, puede explicarse porque ambos índices 

incluyen 2 de los 5 criterios diagnósticos de SM y valores elevados se han relacionado con la 

presencia  de HTA y obesidad abdominal(57,63,70), ambos componentes de SM. A su vez 

niveles de TG elevados y HDL-C disminuidos se han asociado a la presencia de estrés oxidativo 

y resistencia a la insulina, componentes centrales en el desarrollo del SM(70). Esta insulino 

resistencia además induce disfunción endotelial la que está asociada a la génesis de la HTA(63).  
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Por último, ambos índices se han relacionado con partículas de LDL-C densas y 

pequeñas(62,68,70) que son características de la dislipidemia aterogénica propia de este 

síndrome(34). 

 

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, si bien los resultados del análisis de las curvas ROC 

indicaron que el IAP y TG/HDL-C clasifican de manera adecuada a personas con SM con la 

misma precisión, al analizar sus HRs se apreció una superioridad en la predicción de SM para 

el IAP (4,27 vs 1,36). En ese sentido, la literatura ya ha descrito beneficios de utilizar el IAP, 

dado que corrige la falta de distribución normal del cociente TG/HDL-C(70), resultando en una 

representación gráfica lineal entre la correlación de este cociente y el tamaño de las partículas 

LDL y HDL, transformándolo en un índice estadísticamente más adecuado(94), lo que se 

observó también en la cohorte estudiada. 

 

Con respecto a otros métodos utilizados en la predicción de SM, se han reportados AUC 

aceptables en los índices neutrófilo/linfocito (AUC=0,71)(24), monocitos/HDL-C (AUC=0,71) 

(25) y menos precisos en la medición plasmática de homocisteína (AUC=0,53)(21). La ventaja 

que aportan los IA frente a estos índices además de la superioridad en las AUC reportadas, 

radica en que se calculan con componentes del perfil lipídico, el cual se encuentra dentro de la 

canasta de exámenes de laboratorio de atención primaria y se solicita ampliamente de forma 

preventiva, mientras que el hemograma se utiliza para otras sospechas diagnósticas específicas 

y la medición de homocisteína no se encuentra disponible a este nivel de atención. Los índices 

antropométricos han mostrado utilidad en la predicción de SM, destacando los resultados de 

Ashwell et al. 2012 en un meta-análisis quienes reportan un AUC = 0,72 para el IMC, 

AUC=0,76 para circunferencia de cintura y AUC=0,76 para el índice cintura/estatura (95), que 

incluso ha demostrado valores de AUC mayores a 0,8 en subpoblaciones como lo reportado por 

Obeidat et al. 2015 en adultos de Jordania(26). Sin embargo, la utilidad de un índice predictor 

de SM, tiene relación con poder clasificar a los pacientes de riesgo y adoptar medidas sanitarias 

de promoción y prevención, por lo tanto, los índices antropométricos en el contexto del creciente 

aumento de la prevalencia de la obesidad a nivel mundial, no nos permiten enfocar estas medidas 

y recursos en un número acotado de pacientes, ya que por ejemplo el 54,4% de los hombres y 

el 79,5% de las mujeres presentaron una circunferencia de cintura elevada y el 69,1% de los 
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participantes presentaron un IMC alterado, mientras que solo un 32,0% presentó el IAP y el 

TG/HDL-C alterado. Sumado a lo anterior, a pesar de que existe una asociación bien establecida 

entre obesidad y SM(28), en las últimas décadas se ha estudiado el efecto del estigma por peso 

en las la salud de las personas, donde el clasificar a los pacientes por el tamaño de su cuerpo 

parece perpetuar este paradigma, con efectos nocivos para la salud(96). Es así como los IA 

representan una forma objetiva y no discriminatoria de clasificar a los pacientes con más riesgo 

de padecer SM. 

 

Es relevante tener en cuenta algunos aspectos nutricionales y de actividad física, en relación a 

los resultados obtenidos en esta tesis, dado que el nivel plasmático de TG y de HDL-C puede 

variar según la ingesta de diversos nutrientes y práctica de ejercicio, modificando así el resultado 

de los IA. En este sentido se ha descrito que el consumo de ácidos grasos (AG) monoinsaturados 

y poliinsaturados se asocia con un aumento del HDL-C y un efecto neutro o disminución leve 

de los TG en plasma(97). Mientras que los AG insaturados omega 3 generan una disminución 

clínicamente relevante de los TG(98,99), específicamente el ácido eicosapentaenoico y el ácido 

docosahexaenoico, tienen indicación en el tratamiento tanto del HDL-C disminuido, como en la 

hipertrigliceridemia(99,101). La relación entre los AG poliinsaturados omega6/omega3 también 

es importante, ya que un aumento en dicha relación se relaciona con TG plasmáticos elevados 

y disminución del  HDL-C, por ende un aumento en la morbimortalidad por ECV(101,102). En 

cuanto a los hidratos de carbono, un alto consumo de este macronutriente se ha asociado con 

una disminución del HDL-C y un aumento en los TG(103,104), específicamente de 

carbohidratos refinados, sacarosa y fructosa(103), sin embargo, una revisión indica que la 

fructosa no provoca cambios relevantes en los TG cuando se consume en niveles que se 

aproximan al percentil 95 de las estimaciones de ingesta(105), en cuanto al índice glicémico un 

meta-análisis mostró que no tiene efecto sobre los niveles de TG ni HDL-C(106). Con respecto 

al consumo de fibra, este no se ha asociado con variaciones significativas en los niveles de HDL 

ni TG(107–109). Por su parte, los fitoesteroles tienen un efecto neutro en el HDL-C, en dosis 

de 0,6 – 3,3g/d tienen un efecto de descenso en el CT y recientemente se ha descrito que 

disminuyen los TG(110,111). Por último, existen antioxidantes como flavonoides y 

carotenoides que han mostrado aumentar los niveles en sangre de HDL-C y disminuir los 

TG(112) al ser suplementados en dosis que van de 150 mg a 1000 mg/día(113) y 400 
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mg/día(114) respectivamente. Si bien, a pesar de que se ha descrito que la práctica de ejercicio 

cardiovascular moderado a intenso por al menos 4 semanas, disminuye los TG plasmáticos y 

aumenta el HDL-C(115,116), en esta cohorte dicha variable no afectó los resultados, ya que al 

ajustar tanto por actividad física como por conducta sedentaria, no se encontró una relación 

estadísticamente significativa y se mantuvo la asociación entre los IA y SM. 

 

Dentro de las fortalezas de esta tesis, se destaca que es un estudio de cohorte prospectiva, esta 

metodología permitió medir la incidencia del SM, cifra no publicada en nuestro país, cuantificar 

el riesgo de padecer SM en personas con IA alterados y establecer una relación temporal entre 

la ambas variables. A pesar de que este tipo de estudio no permite establecer una relación de 

causalidad, es el que mayor valor tiene en lo referente a estas asociaciones, luego de los estudios 

clínicos. Además, contó con un amplio número de participantes y una media de seguimiento de 

9 años, con una población adulta joven que resulta adecuada en el estudio de métodos para 

predecir SM. Con respecto a los análisis inferenciales, aportan información no publicada tanto 

en Chile como en América Latina correspondiente al AUC de las curvas ROC de los IA y al 

valor del HR de los IA para la predicción de SM, respectivamente. 

 

Finalmente, en relación con las limitaciones, se pueden mencionar aquellas relacionadas con la 

validez externa: en primer lugar, en relación a las variables sociodemográficas los sujetos 

pertenecen a dos comunas específicas de Chile, con un rango etario acotado y si bien el tamaño 

de la muestra es elevado, el 66,7% de las participantes son mujeres, lo que no permite evaluar 

si se justifica utilizar distintos puntos de corte según sexo para los IA. Segundo, algunas 

variables presentaron un comportamiento distinto en comparación con los promedios nacionales 

como por ejemplo un mayor nivel de actividad física, mayor NSE y nivel educacional, este 

último presentó valores bastante homogéneos pudiendo afectar en la estimación del efecto real 

de esta variable. Por último, por la dificultad para aislar el efecto de nutrientes específicos en 

condiciones de vida libre, no se incluyó en el análisis la contribución de la dieta en el desarrollo 

de SM. 
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10. Conclusiones 

 

En la cohorte Limache la incidencia de SM alcanzó un 31,5%, sin diferencias estadísticamente 

significativas según sexo. 

 

Existe asociación positiva entre los IA y el riesgo de padecer SM, luego del análisis de las curvas 

ROC los índices TG/HDL-C e IAP presentaron el AUC más alto (0,82), con puntos de cortes 

igual a 1,13 y 3,11 respectivamente, por tanto predicen el SM con mayor sensibilidad y 

especificidad de manera conjunta en comparación con los índices CT/HDL-C, No HDL-

C/HDL-C y LDL-C/HDL-C, este último presentó un AUC que pasa por la línea de no 

discriminación, por lo que no resultó adecuado para la predicción del SM en esta cohorte.  

 

Finalmente al realizar un análisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox, se comprueba 

la hipótesis de la presente tesis y se concluye que el IAP es el índice que resultó más idóneo 

para la predicción de SM luego de ajustar por distintas variables demográficas, antropométricas 

y de estilo de vida con un HR = 4,16 (IC95%=2,88- 6,02). 
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11. Recomendaciones 

 

Los resultados de la presente tesis sobre la utilidad del IAP en la predicción del SM son 

prometedores. No obstante, debido a que no son extrapolables al resto del país y a que el punto 

de corte del IAP obtenido es discordante con la literatura, es recomendable realizar estudios en 

una muestra representativa de la población chilena, para corroborar estos resultados. Lo anterior 

permitiría incluir al IAP en el examen de medicina preventiva de población adulta, para 

pesquisar a aquellos individuos con más riesgo de padecer SM y realizar intervenciones de 

prevención primaria, tanto a nivel individual como poblacional, que son más costo efectivas que 

tratar las enfermedades cardiovasculares ya instauradas o sus consecuencias. 

 

Referente a los índices aterogénicos y la estimación riesgo cardiovascular, el índice de CT/HDL-

C (Castelli) se sigue informando dentro del perfil lipídico, a pesar de que existe evidencia de 

que el IAP podría ser superior para dicho fin, es por esto que se sugiere realizar una revisión y 

actualización que incluya al IAP en el informe de laboratorio. 

 

Con respecto a futuras líneas de investigación parece relevante explorar otras variables que 

podrían afectar la asociación entre los IA y SM como por ejemplo el efecto de la dieta, en este 

sentido parece relevante explorar el índice omega 3 medido en eritrocitos, como indicador más 

estable de ingesta de AG omega 3. Así como también estudiar otros IA que no fueron medidos 

en la cohorte Limache, pero existe evidencia suficiente de su utilidad tanto en la predicción del 

SM como en la estimación del riesgo cardiovascular como es el índice ApoB/ApoA-1. 
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13. Anexos  

Anexo 1. Información para consentimiento informado 
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Anexo 2. Consentimiento informado cohorte Limache 

 

CONSENTIMIENTO  

FACTORES PREDISPONENTES DE ENFERMEDADES 

CARDIOVASCULARES. 

 

Quisiéramos pedirle por favor que complete esta hoja marcando con una “x” 

el cuadrito que elija como respuesta. Gracias. 

 

                                                                                                               SI        NO 

¿Ha leído la información que se le ha proporcionado en la hoja previa? 

¿Ha tenido la oportunidad de consultar lo que no entiende y/o aclarar los 

procedimientos que se van a utilizar en este estudio? 

¿Ha recibido las respuestas que esperaba para aclarar las dudas en relación 

a este estudio? 

Ud. ¿acepta participar en este estudio? 

 

Nombre................................................................................................................................. 

Fecha ……....................................................... Firma........................................................... 

 

 

Nombre y firma del entrevistador ........................................................................................... 
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Anexo 3. Componentes del síndrome metabólico en la cohorte (variables cualitativas) 

 

Componente del SM Total = 542 Hombres = 
181 

Mujeres =361 p-valor 

Glicemia > 100 mg/dl (%) 
Si 
No  

 
111 (20,5%) 
431 (79,5%) 

 
53(29,3%) 

128 (70,7%) 

 
58 (16,1%) 
303 (83,9%) 

< 0,01a 

Triglicéridos > 150mg/dl 
Si 
No 

 
126 (27,6%) 
331 (72,2%) 

       
  50 (33,8%) 
98 (66,2%) 

 
76 (24,6%) 
233(75,4%) 

< 0,05a 

Colesterol HDL disminuido 
Si 
No 

 
244 (53,4%) 
213 (46,6%) 

 
42 (28,4%) 
106 (71,6%) 

 
202 (65,4%) 
107(34,6%) 

< 0,01a 

Presión Sistólica > 140 mmHg 
Si 
No 

 
83 (17,6%) 
388 (82,4%) 

 
39 (25,5%) 
114 (74,5%) 

 
44 (13,8%) 
274 (86,2%) 

< 0,01a 

Presión diastólica > 90 mmHg 
Si 
No 

 
57 (12,1%) 
414 (87,9%) 

 
23 (15,0%) 
130 (85,0%) 

 
34 (10,7%) 
284 (89,3%) 

0,18a 

Circ. Cintura elevada 
Si 
No 

 
385 (71,2%) 
156 (28,8%) 

 
98 (54,4%) 
82 (45,6%) 

 
287 (79,5%) 
74 (20,5%) 

< 0,01a 

a Test Chi2 
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Anexo 4. Número de criterios y componentes del síndrome metabólico en pacientes que 

cumplen criterios diagnósticos 

 

Anexo 4.1. Número de criterios de Síndrome metabólico 

Nº de Criterios Total n =133 Hombres n=40 Mujeres n=93 p-valor 
3 criterios 98 (73,7%) 31 (77,5) 67 (72,0) < 0,05a 

4 criterios 30 (22,5%) 9 (22,5) 21 (22,6) 0,16a 

5 criterios 5 (3,8%) 0 5 (5,4) 0,05a 

 

a Test Chi2 

 

 

Anexo 4.2. Componentes del Síndrome Metabólico  
 

Componente del SM Total 133 Hombres 40 Mujeres 93 p-valor 

Glicemia > 100 mg/dl (%) 
Si 
No  

 
74 (55,6%) 
59 (44,4%) 

 
27 (67,5%) 
13 (32,5%) 

 
47 (50,5%) 
46 (49,5%) 

0,07a 

Triglicéridos > 150mg/dl 
Si 
No 

 
87 (65,4%) 
46 (34,6) 

       
  27 (67,5%) 
13 (32,5%) 

 
60 (64,5%) 
33 (35,5%) 

0,74a 

Colesterol HDL disminuido 
Si 
No 

 
92 (69,2%) 
41 (30,8%) 

 
16 (40,0%) 
24 (60,0%) 

 
76 (81,7%) 
17 (18,3%) 

< 0,01a 

Presión Sistólica > 140 mmHg 
Si 
No 

 
52 (39,1%) 
81 (60,9%) 

 
21 (52,5%) 
19 (47,5%) 

 
31 (33,3%) 
62 (66,7%) 

< 0,05a 

Presión diastólica > 90 mmHg 
Si 
No 

 
35 (26,3%) 
98 (73,7%) 

 
13 (32,5%) 
27 (67,5%) 

 
22 (23,7%) 
71 (76,3%) 

0,29a 

Circ. Cintura elevada 
Si 
No 

 
125 (94,0%) 

8 (6,0%) 

 
35 (87,5%) 
5 (12,5%) 

 
90 (96,8%) 
3 (3,2%) 

< 0,05a 

a Test Chi2 
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Anexo 5. Índices aterogénicos y síndrome metabólico 

 

Índice Total Con SM Sin SM p-valor 

CT/HDL-C Mediana (P25-75) 3,91 (3,31-4,56) 4,28 (3,63-5,00) 3,69 (3,20-4,33) <0.01a 

LDL-C/HDL-C Mediana (P25-75) 2,39 (1,86-3,14) 2,48 (1,88-3,17) 2,37 (1,88-3,0) 0.48a 

TG/HDL Mediana (P25-75) 2,43 (1,65-3,43) 3,78 (2,68-4,92) 2,06 (1,47-2,83) <0.01a 

NoHDL/HDL Mediana (P25-75) 2,91 (2,31-3,56) 3,28 (2,63-4,00) 2,68 (2,20-3,33) <0.01a 

IAP Promedio (DE) 
0,88 (0,53) 1,29 (0,45) 0,71 (0,47) <0.01c 

 
DE = Desviación estándar  
a Test de U de Mann- Whitney  
c Test t de Student 
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Anexo 6.1. Curvas ROC IAP e índice TG/HDL-C según sexo 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Test de Chi2 (p = 0,1161) 

 

Anexo 6.2. Puntos de corte de los índices aterogénicos en mujeres  

Índice Punto de corte Sensibilidad Especificidad Precisión 

CT/HDL-C 4,02 65,59% 65,67% 65,65% 

LDL-C/HDL-C 2,64 50,54%% 65,17% 60,54% 

TG/HDL-C 3,10  68,82% 89,05% 82,65% 

No HDL/HDL-C 3,02 65,59% 65,67% 65,65% 

IAP 1,13 68,82% 89,05% 82,65% 

 

 

Anexo 6.3. Puntos de corte de los índices aterogénicos en hombres 

Índice Punto de corte Sensibilidad Especificidad Precisión 

CT/HDL-C 4,27 47,5% 72,55% 65,49% 

LDL-C/HDL-C 2,75 42,5% 63,73% 57,75% 

TG/HDL-C 2,67 80% 61,76% 66,9% 

No HDL/HDL-C 3,27 47,5% 72,55% 65,49% 

IAP 0,98 80% 63,73% 68,31% 
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Anexo 7. Hazard ratio con intervalo de confianza del 95% para la incidencia de SM según el 

IAP e índice TG/HDL-C según sexo 

 

Índices Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 
 HR  

(IC 95%) 
P 

valor 
HR  

(IC 95%) 
P 

valor 
HR  

(IC 95%) 
P 

valor 
HR 

(IC 95%) 
P 

valor 

IAP 
Mujeres  
Hombres 

 
6,5 (4,1-10,0) 
3,7 (2,0-7,0) 

 
<0,01 
<0,01 

 
9,9 (5,7-17,5) 
3,4 (1,5-7,7) 

 
<0,01 
<0,01 

 
7,6 (4,3-13,6) 
3,2 (1,4-7,3) 

 
<0,01 
<0,01 

 
4,9 (3,1-7,6) 
3,1 (1,5-6,3) 

 
<0,01 
<0,01 

 

TG/HDL-C 
Mujeres  
Hombres  

 

 
1,5 (1,4-1,7) 
1,3 (1,1-1,5) 

 

 
<0,01 
<0,01 

 

 
1,8 (1,6-2,0)  
1,3 (1,1-1,5) 

 

 
<0,01 
<0,01 

 

 
1,7 (1,4-1,9) 
1,3 (1,1-1,5) 

 

 
<0,01 
<0,01 

 

 
1,4 (1,3-1,6) 
1,3 (1,1-1,5) 

 

 
<0,01 
<0,01 

 
Modelo 1: No ajustado 
Modelo 2: ajustado por variables de estilo de vida (actividad física (nivel bajo, moderado, alto), consumo de tabaco 
(medido en IPA) y de alcohol (riesgo bajo, consumo de riesgo)). 
Modelo 3: Modelo 2 + edad (años cumplidos), sexo (hombre, mujer), estado nutricional (bajo peso, normo peso, 
sobrepeso, obesidad), nivel educacional (años de estudio aprobados) y NSE (bajo, medio, alto)). 
Modelo 4: ajustado por variables con significancia estadística (edad e IMC). 
 

 

 

 


