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RESUMEN

En este estudio se analiza la asociacion entre la exposicion a diversos factores —de biotipo, socioecondmicos y patologicos— y la
alteracion del perfil de lipidos sanguineos (dislipidemia) en pacientes adscritos al Area de Salud de Montes de Oca. Se realizé un
estudio de caso-control, con un total de 135 casos e igual cantidad de controles, entre 20 y 65 afios, a los que se les hizo un perfil de
lipidos sanguineos durante el ailo 2006. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, indice de masa corporal, tipo de aseguramiento,
estado de portador de hipertension arterial, de diabetes mellitus o de ambas patologias cronicas a la vez. Se realiz6 un analisis
univariado, seguido de un analisis multivariado, mediante un modelo logistico multiple. La Ginica variable asociada con la dislipidemia
fue el indice de masa corporal, tanto en el analisis univariado como en el multivariado; las variables restantes no mostraron asociacion
estadistica. Aquellos pacientes con mayor indice de masa corporal presentan un mayor riesgo de tener un perfil alterado de lipidos
sanguineos.

PALABRAS CLAVE: colesterol, triglicéridos, dislipidemia, factores asociados, Costa Rica.

FACTORS ASSOCIATED WITH THE BLOOD LIPID PROFILE OF
PATIENTS IN THE MONTES DE OCA HEALTH SERVICE AREA IN COSTA RICA

ABSTRACT

This study is aimed at analyzing the association between alterations in the blood lipid profile (dyslipidemia) and the exposure to
socioeconomic, biotype and pathological conditions in patients in the Montes de Oca Health Service Area. A case-control study was
conducted with a total of 135 cases and 135 controls that were between 20 and 65 years of age and were tested in 2006 for a blood
lipid profile. Variables analyzed were: age, sex, body mass index, insurance type and presence of arterial hypertension, diabetes
mellitus or both chronic pathologies simultaneously. A univariate analysis was followed by a multivariate analysis using a multiple
logistic model. The only variable associated with dyslipidemia was body mass index in both the univariate and multivariate analyses.
The rest of the variables showed no statistical association. Patients with higher body mass index exhibit a higher risk of an altered
blood lipid profile.

KEYWORDS: cholesterol, triglycerides, dyslipidemia, associated factors, Costa Rica.

ABREVIATURAS

Area de Salud de Montes de Oca ASMO
Enfermedades Cardiovasculares ECV
Indice de Masa Corporal IMC
Diabetes mellitus DM
Odds Ratio OR
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Perfil de Lipidos Sanguineo PLS
Perfil Alterado de Lipidos Sanguineo PALS
Perfil Optimo de Lipidos Sanguineo POLS
Hipertension Arterial HTA
INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de mortalidad en el pais,
con tasas que superan por amplio margen a cualquiera de las otras patologias que afectan a la
poblacion (OPS, 2005). Varios estudios han demostrado que, a medida que los pacientes alcanzan
un perfil de lipidos sanguineo (PLS) con valores optimos, el riesgo de sufrir ECV se disminuye
(Law et al., 1994; Collins et al., 2002; Shepherd et al., 2002). El control del PLS es, entonces, uno
de los pilares en la prevencion primaria de estas patologias.

La presencia de niveles anormales de lipidos sanguineos puede estar determinada por diversos
factores. La predisposicion genética es uno de ellos (Kathiresan et al., 2007), pero hacer estudios
de este tipo resulta muy costoso y no es algo que esté al alcance de la mayoria de la poblacion.
Otro factor que hay que tomar en consideracion es el sexo, ya que se han reportado variaciones en
las concentraciones de todos los lipidos sanguineos relacionadas con el sexo, que se traducen en
indicadores, como el riesgo, la prevalencia, las hospitalizaciones, la morbilidad y la mortalidad,
asociados a ECV, distintos para hombres y mujeres” (Ueshima et al., 2006; Jafar et al., 2007,
Pilote et al.,, 2007). Un tercer factor, muy estudiado, es la obesidad. En este campo, se ha
observado que al producirse un aumento en el peso se activan una serie de eventos fisiologicos
que concluyen con el desarrollo de patologias metabdlicas y con la aparicion de complicaciones
cardiovasculares (Bakris, 2007).

El riesgo de padecer de ECV aumenta en pacientes portadores de patologias cronicas, ya que se
produce un efecto sinérgico entre la patologia de fondo y los PLS alterados. Los pacientes con
diabetes mellitus presentan un incremento en la frecuencia de ECV, por lo que el control de los
lipidos sanguineos es un pilar fundamental en la prevencion y el control de la patologia
cardiovascular en pacientes con diabetes (Watkins, 2003; Betteridge, 2005). De igual forma
sucede cuando se presenta HTA, pues se ha clasificado al PLS anormal como un agravante en el
riesgo de desarrollar ECV; de ahi que el tratamiento que se les da a estos pacientes busca lograr
que sus niveles de lipidos sean los mas 6ptimos posibles (Grundy et al, 2002).

Esta investigacion se realizo en el Area de Salud Montes de Oca (ASMO), que pertenece al
Programa de Atencion Integral en Salud (PAIS) de la Universidad de Costa Rica (UCR). Este
programa estd compuesto por 15 Equipos Bésicos de Atencion Integral en Salud (EBAIS),
distribuidos en cinco sedes, donde se brindan servicios de primer nivel de atenciéon a una
poblacion con caracteristicas socioecondmicas y culturales variadas.

Se piensa que una gran cantidad de personas sufre de alteraciones en el PLS, lo que constituye un
problema de salud local; sin embargo, se desconoce cuales son los factores que estan asociados a
este fenomeno y en qué medida influyen en ¢€l. El objetivo de este estudio es analizar la relacion
entre la exposicion a diversos factores —de biotipo, socioecondmica y patologica— y la
manifestacion de alteraciones en el PLS en pacientes del ASMO.

METODOLOGIA

Se realizdo un estudio de tipo caso-control (Rottman, 1986). La poblacién objetivo estuvo
compuesta por aproximadamente 38 000 pacientes de entre 20 y 65 afios de edad, adscritos al
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ASMO. El disefio del estudio fue aprobado por un comité evaluador del Posgrado en
Epidemiologia de la Universidad Nacional, designado para evaluar los aspectos técnicos y ético-
cientificos. Ademas, se contd con la aprobacion de la Coordinacion Académica y la Direccion
General del PAIS, que es la entidad responsable de avalar la ejecucion de investigaciones y de la
divulgacion de informacion en este programa.

Sujetos

La informacion de la poblacion participante se recopild entre el 1° de enero y el 31 de diciembre
del 2006, consultando el registro del Laboratorio Clinico de la Universidad de Costa Rica. Se
trabajo con los expedientes de los pacientes a los que se les habia practicado un PLS durante el
periodo de estudio. Formaron parte del estudio los pacientes que cumplian con los siguientes
requisitos: adscripcion a un EBAIS perteneciente al ASMO, indicaciéon médica del PLS, como
parte de su control de salud, y edad entre 20 y menos de 65 afios. Se excluyeron de esta poblacion
los pacientes cuyos expedientes presentaban al menos una de las siguientes carencias: reportes
biolégicamente no plausibles; falta de datos, o datos mal digitados o en blanco; valores mayores a
3 desviaciones estandares, o reportes diferentes al primer PLS indicado en el afio. En estos casos,
se conservo el primer reporte y se eliminaron los restantes. El protocolo de los EBAIS establece
que para determinar un perfil metabdlico inicamente se tomen muestras sanguineas a pacientes
que tengan al menos 12 horas de ayuno.

Se definieron como “caso” aquellas personas que presentaban el PLS alterado, o sea, que
cumplian con al menos uno de los siguientes criterios: colesterol total >240 mg/dl, triglicéridos
>200 mg/dl, LDL-colesterol >160 mg/dl o HDL-colesterol <40 mg/dl. Se definieron como
“control” aquellas personas que presentaban un PLS 6ptimo, en apego a los siguientes criterios:
colesterol total <240 mg/dl, triglicéridos <200 mg/dl, LDL-colesterol <160 mg/dl, HDL-
colesterol >40 mg/dl (Adult Treatment Panel 111, 2001)

Se utilizaron métodos estandarizados y validados para la determinacion de los lipidos sanguineos
y la glucosa sanguinea. Para la toma de la presion arterial se emplearon esfigmomanoémetros de
tipo aneroide.

El tamafio de la muestra se determind segun la formula n=X (k -1 * 10), donde k es el nimero de
estratos de las variables; por lo que toma en cuenta todos los niveles de cada covariable. Esta
formula es una variacion de la formula de Freeman (1987) n=10* (k+1), donde k es el nimero
total de covariables. Esta correccion permite tener al menos las 10 observaciones por covariable
que sugiere Freeman, pero incrementa el total de observaciones cuando las covariables tienen mas
de dos estratos, acercandose a lo sefialado por Harrel et al., (1985) y Perduzzi et al. (1996), que
recomiendan entre 10 y 20 observaciones por variable, asi como el nimero de observaciones
derivadas de las posibles interacciones. El resultado fue de 100 pacientes por grupo; sin embargo,
dada la posibilidad de obtener informacion de un mayor nimero de pacientes, se trabajo con 135
casos y 135 controles.

La distribucion del numero de pacientes fue proporcional al aporte que cada una de las cinco
sedes del ASMO realiz6 a la poblacion total durante al periodo de estudio. La seleccion de los
expedientes en cada una de las sedes se hizo de forma aleatoria simple entre el total de pacientes
registrados. Cuando los datos estaban incompletos o faltaban del todo (ausentes), se acudi6 al
reemplazo simple. Para ambos grupos (“casos” y “controles”) se seleccionaron igual cantidad de
pacientes hombres que de pacientes mujeres.
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Variables de estudio
Las variables o factores de exposicion que se incluyeron en el estudio fueron:

Indice de Masa Corporal (IMC): resultado de dividir el peso en kilogramos entre el cuadrado de
la estatura en metros [kg/(m)’]. Se definieron tres categorias para esta variable: normal, para
valores entre 20,1 a 25,0; sobrepeso, para valores de 25,1 a 30,0 y obesos, para valores >30,0. Si
bien la Organizacion Mundial de la Salud (1995) establece como normal un IMC de 18,5 a 24,99,
en nuestra investigacion utilizamos el rango de 20,1 a 25,0 como IMC normal, debido al uso que
ordinariamente se le confiere a este valor en el ambito de los profesionales en medicina, nutriciéon
y ciencias del movimiento humano (Koloszar et al., 2005; Hallin et al., 2006; Mantakas & Farrel,
2010; Renault et al. 2010).

Hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM) tipo II: indica si un paciente es portador o
no de estas patologias. Se trabajo cada variable de forma independiente (HTA o DM) pero
también se cred una variable que las contemplaba como co-morbilidades (HTA/DM). Para definir
la hipertension arterial se utilizd el valor de 140/90 mmHg (sistolica/diastolica), segin las
recomendaciones del Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (US Department of Health and Human
Services (2004)). Por otro lado, se utilizé el valor de 125 mg/dl como valor limite normal de
glucosa en sangre (suero venoso) en ayunas (Resnick et al., 2000).

Tipo de aseguramiento: condicion de afiliacion a la Caja Costarricense de Seguro Social que
presenta cada uno de los pacientes, segun su estado socioecondmico. Se definieron tres
categorias: contribuyentes (asegurados directos o pensionados directos), dependientes (conyuge o
los hijos de un contribuyente) y otros asegurados (pacientes con seguro del Estado, convenios
internacionales o condicion no determinada a la fecha).

Edad: se organizo en tres clases; pacientes de 20 a 34 afios, de 35 a 49 afios y de 50 a menos de
65 afios cumplidos.

Sexo: masculino o femenino, segun lo registrado en el expediente.

La informacion de cada variable se encontré en los expedientes clinicos de cada uno de los
pacientes y se tabularon los datos correspondientes a la fecha en la que se indico el PLS durante
el 2006.

Analisis estadistico

En la primera parte del estudio se llevd a cabo un analisis univariado por medio de tablas de
contingencia (2 x k) para calcular, mediante la razén de posibilidades (Odds Ratio [OR]), la
magnitud de la asociacion entre el PLS y cada una de las variables de exposicion. El intervalo de
confianza de cada OR se estimo6 al 95% (ICos0,). Ademas, se evalu6 la direccion, la magnitud y la
fuerza de la asociacion de cada OR resultante.

En la segunda parte se construyd un modelo multivariado, siguiendo la estrategia de modelaje
“paso a paso en reversa” (backward stepwise). La prueba de significancia que se usé durante el
modelaje multivariado fue la razén de verosimilitud (Likelihood Ratio Test), con un nivel de
confianza del 95%. Luego de la exclusion de las variables no significativas, se evaluo la presencia
de confusion comparando los coeficientes estimados en el nuevo modelo, con los calculados y
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con la razén de verosimilitud del modelo previo. Se considero la presencia de confusion cuando
el coeficiente de alguna de las variables de exposicion cambid en mas del 10% (si el coeficiente
tenia valores entre -0,4 y 0,4) o si los coeficientes cambiaban mas del 25% (si el coeficiente tenia
valores de <-0,4 o >0,4). Finalmente, las interacciones bioldégicamente plausibles fueron
agregadas al modelo y evaluadas estadisticamente.

El modelo multivariado para evaluar los distintos PLS fue el siguiente:

Logit (P)PLS = a + fIMC + fHTA + DM + fHTA/DM + ;A + yEdad + ySexo
El software que se empled para ambos analisis fue Egret® version 2.0.31 (Cytel Software Corp.)
RESULTADOS

Del total de pacientes, tanto “casos” como “control”, 90 tenian entre 20 y 34 afios, 84 estaban
entre los 35 y los 49 afios y 96 tenian entre 50 y <65 afios. La distribucion por sexo fue similar en
ambos grupos (casos y control). Se encontr6é que habia 75 pacientes con un IMC normal, 122 con
sobrepeso y 73 con obesidad. Un total de 40 pacientes eran portadores de HTA, 11 presentaron
DM y 3, ambas patologias. En relacion con la condicion de aseguramiento, 156 pacientes fueron
categorizados como “contribuyentes”, 63 como “dependientes” y 51 como “otros asegurados”.

En el analisis univariado se encontr6 que las variables edad, sexo, aseguramiento, DM y
HTA/DM no presentaban una asociacion significativa con el PALS. En cambio, el IMC mostro
una alta asociacion estadistica con el PALS, especialmente en los pacientes obesos. La HTA
también evidencio algin grado de asociacion (Tabla 1).

Tabla 1.

Analisis univariado para los factores asociados con el perfil alterado de lipidos sanguineos. Area de Salud
Montes de Oca, 2006.

Variable Nivel OR 1Cys0, p
Edad 20-34 - - -
35-49 1,06 0,58 - 1,90 0,88
50-64 1,09 0,61-1,94 0,77
Sexo Masculino -
Femenino 0,97 0,60 - 1,56 0,90
IMC <25 - - -
25-30 1,88 1,04 - 3,41 0,03
>30 3,62 1,84 -7,13 <0,00
HTA Portador 2,06 1,02 -4,15 0,04
DM Portador 2,77 0,72 -10,68 0,14
HTA y DM Portador 2,02 0,18 -22,49 0,57
Aseguramiento Contribuyente - - -
Dependiente 1,17 0,65-2,11 0,59
Otros 1,62 0,86 - 3,08 0,14

En el modelo multivariado, las variables edad, sexo, HTA, DM, HTA/DM y aseguramiento no
mostraron significancia estadistica; por el contrario, solo el IMC continué mostrando asociacion
con el PALS (Tabla 2).
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Una vez eliminadas las variables que no presentaban asociacion, el modelo predictivo que resultd
con mayor significancia estadistica (p <0,00), segun la razon de verosimilitud fue:

Logit (P)PLS = a + IMC

No se presentd confusion o modificacion de efecto con las variables esperadas para tales
interacciones.

Tabla 2.

Andlisis multivariado para los factores asociados al tipo de perfil alterado de lipidos sanguineos. Area de
Salud Montes de Oca, 2006.

Variable Nivel OR 1Cys0, p
Edad 20-34 - - -
35-49 0,86 0,46 — 1,63 0,64
50-64 0,67 0,37-1,31 0,25
Sexo Masculino -
Femenino 0,94 0,55-1,60 0,82
IMC <25 - - -
25-30 1,98 1,06 - 3,71 0,03
>30 3,36 1,65 - 6,86 < 0,00
HTA Portador 1,90 0,87-4,13 0,10
DM Portador 2,14 0,52 - 8,79 0,29
HTA y DM Portador 1,84 0,15-22,96 0,63
Aseguramiento Contribuyente - - -
Dependiente 1,16 0,60 -2,22 0,67
Otros 1,70 0,85 - 3,40 0,14
DISCUSION

Los hallazgos de este estudio se basaron en las definiciones de perfil alterado de lipidos
sanguineos (PALS) y de perfil optimo de lipidos sanguineos (POLS) establecidas en la
metodologia. Este aspecto es de suma importancia para la validez externa del estudio y para su
aplicacion en otras circunstancias La literatura (Grundy et al., 2002) menciona que, en algunos
pacientes, se deben considerar como Optimos valores de LDL-colesterol de <100 mg/dl y no
como se definio en la investigacion (<160 mg/dl); por lo tanto, los resultados de este estudio
deben usarse con cautela en esos pacientes.

A pesar de que se han documentado diferencias en la concentracion de lipidos sanguineos
relacionadas con el sexo (Tacsan & Asencio, 2001), en este estudio no se precisé una asociacion
significativa entre el sexo y el PALS. Esta situacion podria deberse a que el PALS se considero
como un todo y no se analizd el efecto de esta variable en cada lipido sanguineo de forma
individual. Por ello, el efecto del sexo en un determinado lipido no fue evidenciado.

En la investigacion tampoco se establecid una asociacion significativa entre las distintas
categorias de edad y el PALS. Esto se debe, posiblemente, a que se crearon clases de edad con
intervalos de afios relativamente amplios. Este &mbito pudo haber obstaculizado la observacion de
alguna tendencia, pero, en todo caso, de haber existido se habria notado en las categorias
extremas, cosa que no ocurrio.
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El IMC fue la variable que tuvo la asociacion estadistica de mayor significancia. Se comprob6
que el riesgo de tener una alteracion en el PLS aumenta en los pacientes con mayor IMC. Este
hallazgo encuentra refuerzo en la literatura, que sefiala una relacion directa entre los diferentes
estados de obesidad, los lipidos sanguineos y las ECV (Klein et al., 2004; Meigs et al., 2006;
Poirier et al., 20006).

A pesar de que las alteraciones en los diferentes lipidos sanguineos son comunes en los pacientes
portadores de patologias cronicas, el estudio solo demostré asociacion significativa con la HTA,
no asi con la DM o con la presencia de ambas. Una posible justificacion para este hallazgo es el
hecho de que los pacientes portadores de estas patologias se encuentran cumpliendo los
lineamientos de los protocolos respectivos, que establecen el abordaje de las alteraciones en los
lipidos sanguineos y que los convierte en pacientes que estan recibiendo tratamiento antilipidico.

No existe documentacion disponible que relacione la condicion de aseguramiento de una persona
con la presentacion de un PLS en particular. La plausibilidad biologica de una asociacion es nula
y esto se confirm6 mediante el valor estadistico que se obtuvo en el analisis. A su vez, esta
variable no determina la condicién socioeconémica de una persona, que estd determinada por
multiples factores.

El resultado del analisis multivariado fue un modelo simple (una sola variable), ya que los demas
factores de exposicion se fueron excluyendo progresivamente por no poseer valores
estadisticamente relevantes. En todo caso, la ecuacion resultante tiene una alta significancia
estadistica (p <0.00) como predictor de PALS.

Importa destacar que, si bien el modelo simple demuestra la importante relacion entre los
factores de exposicion y el PALS, otros modelos que incluyan mas variables proporcionarian una
prediccion mas explicativa del evento, dada la multi-causalidad de las enfermedades (Kleinbaum,
1994).

CONCLUSIONES

Una vez analizadas todas las asociaciones de las variables incluidas, se concluye que el IMC fue
el tnico factor que mostrd una asociacion significativa con el PALS en los pacientes del ASMO.
Conociendo esta situacion, es pertinente crear estrategias locales para minimizar el riesgo de que
se presenten alteraciones en los lipidos sanguineos y reducir, asi, las posibilidades de que se
presenten ECV en la poblacion en general, y en la poblacion del ASMO, en particular.
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