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1.-PRESENTACION 

 

  La presente tesis incluye el resultado de tres trabajos de investigación que aportan a 

la comprensión de la obesidad como factor de riesgo cardiovascular. Abordan esta relación 

desde una perspectiva poblacional y a través de un análisis de los factores clínicos y 

genéticos. En esta primera parte se exponen aspectos generales de los factores de riesgo 

cardiovasculares, de la epidemia de obesidad y de las enfermedades cardiovasculares, y de la 

adiponectina como un vínculo entre obesidad y riesgo cardiovascular. A partir de los aspectos 

generales se focaliza en tres aspectos concretos del tema y se propone los siguientes trabajos 

de investigación que forman parte de esta tesis con sus respectivos objetivos. Los trabajos 

que constituyen esta tesis son tres:  

-Central obesity measurements better identified cardiovascular risk factors and 

increased coronary heart disease risk in the Chilean National Survey 2009-2010 

- J Clin Epidemiol 2016;  

Índice de impacto 3.4117. 

- Evolución del riesgo cardiovascular y sus factores en Temuco entre 1989 y 2011-12. 

Rev Med Chile 2014; 142: 467-474 

Índice de impacto  0.304. 

 - Genetic and Non-Genetic Determinants of Circulating Levels of Adiponectin in a 

Cohort of Chilean Subjects.  

Molecular Diagnosis & Therapy 2015. Jul 22,  DOI 10.1007/s40291-015-0146-3 

Índice de impacto  2.91. 
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2.-RESUMEN 

Antecedentes: 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo 

actual. Mientras que en los países desarrollados la mortalidad cardiovascular va en 

descenso, en los países en vías de desarrollo, como es el caso de Chile, esta epidemia 

va en aumento en la medida que la población envejece y se adaptan los estilos de vida 

“occidentales” que favorecen la adquisición  de  factores de riesgo cardiovasculares, 

entre ellos la obesidad, que en los resultados del estudio INTERHEART en América 

Latina fue el factor con riesgo atribuible poblacional más elevado. 

Objetivo:  

Evaluar el efecto de la obesidad en el riesgo cardiovascular y en los factores de riesgo 

cardiovasculares  en Chile, su  tendencia en el tiempo, y su asociación con la 

adiponectina  y sus determinantes genéticos. 

Método:  

Se realizaron tres trabajos de investigación:  

1) Un análisis de las variables antropométricas de la obesidad y su asociación con los 

factores de riesgo cardiovascular y del riesgo cardiovascular.  Para esto se dispuso 

de la Encuesta Nacional de Salud de Chile (ENS) 2010 y se relacionó la asociación 

entre los parámetros antropométricos para definir obesidad, IMC, perímetro de 

cintura y relación cintura/ estatura, con la prevalencia hipertensión arterial, 
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dislipidemia y diabetes, y con el riesgo a 10 años de cardiopatía coronaria. Se 

definieron los puntos de corte óptimos de los indicadores de obesidad usando 

curvas ROC y se evaluó si eran superiores o no a los propuestos 

internacionalmente  para obtener unos índices de clasificación mejores y 

adaptados a la realidad de la población chilena.  

 

2) Un estudio de los cambios en obesidad en los últimos 22 años en hombres del area 

urbana de la ciudad de Temuco  y los cambios observados en la prevalencia de los 

factores de riesgo y el riesgo cardiovascular.  Se incluyeron 200 hombres y se 

compararon con 800 hombres seleccionados en forma aleatoria del estudio 

“Centro de Excelencia en Salud Cardiovascular para América del Sur” (CESCAS), 

pareados por edad. Se estimó el riesgo cardiovascular con la ecuación de 

Framingham para ambos períodos.  Se comparó los valores promedios de peso, 

estatura, presión arterial, lípidos sanguíneos y el riesgo cardiovascular con test t de 

Student para muestras independientes y la prevalencia de los factores de riesgo 

con la prueba de chi cuadrado. El paquete estadístico utilizado fue Stata 11.0. 

 

3) Un estudio de corte transversal realizado en una muestra aleatoria de participantes 

en la cohorte “Prospective Urban and Rural Epidemiology” (PURE), que permitió 

determinar los factores clínicos y genéticos asociados a los niveles plasmáticos de 

adiponectina, una citoquina fundamental en los mecanismos por los que la 

obesidad genera riesgo cardiovascular.  En 54 hombres y 54 mujeres pareados por 
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edad y presencia o no de obesidad central,  se evaluó la asociación entre los niveles 

plasmáticos de adiponectina con niveles de actividad física, glicemia, insulinemia 

en ayunas, resistencia a insulina, PCR y polimorfismos del gen de la adiponectina 

(276 A>C,  T45G y -11377C>G y -11391G3A, usando primero análisis univariado y 

luego regresión logística.  

 

 

Resultados:  

1) El análisis de los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 revela que el  

índice cintura/estatura y el perímetro de cintura tiene una mayor asociación con 

los factores de riesgo cardiovascular y con el riesgo estimado de eventos 

coronarios, comparado con el IMC y permite clasificar a los sujetos mejor en su 

categoría de riesgo.  

 

2) Entre 1989 y 2011 hubo un incremento de obesidad en varones de Temuco de 24% 

a 31.1 %, junto  con un aumento de prevalencia de hipertensión y dislipidemia, lo 

que explica que el riesgo cardiovascular estimado no haya disminuido pese a un 

mejor diagnóstico y control de la hipertensión y al uso de medicamentos 

hipolipidemiantes. 

 

3) Los niveles plasmáticos de adiponectina están inversamente relacionados con los 

índices antropométricos de obesidad, el nivel de actividad física y con el genotipo 

GG del gen de adiponectina  rs1501299.  
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Conclusiones:  

 

1) El índice cintura estatura y el perímetro de cintura son las medidas 

antropométricas de obesidad que mejor se asocian con factores de riesgo y 

riesgo cardiovascular en la población chilena.  

 

 

2) El incremento de obesidad y sus consecuencias en los niveles de lípidos y en la 

presión arterial hacen que el riesgo cardiovascular no se haya reducido en 

nuestra población.  

 

 

3) Los niveles plasmáticos de adiponectina se asocian fundamental e 

inversamente, al grado de obesidad con una menor influencia de factores 

genéticos. 
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3.-ABSTRACT 

Background:  

Cardiovascular diseases are the main cause of death worldwide. While in developed 

countries cardiovascular mortality is decreasing, in developing countries, like Chile, this 

epidemic is increasing, due to an increase in life expectancy and adoption of an 

“occidental lifestyle”, which increased risk factors, including obesity. Obesity was the 

risk factor with the highest population attributable risk for myocardial infarction in the 

INTERHEART Latin America study. 

Objective:  

To assess the effect of obesity in cardiovascular risk and in cardiovascular risk factors in 

Chile, the tendency in time and the association with adiponectin and their genetic 

determinants 

Methods:  

Three studies were performed:  

1) An analysis of the anthropometric variables used to assess obesity and their 

association with cardiovascular risk factors and cardiovascular risk. The 

relationship between anthropometric measurements of obesity: BMI, waist 

circumference and waist to height ratio, with hypertension, dyslipidemia and 
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diabetes prevalence, and estimated 10 years risk of coronary artery disease 

was assessed using the Chilean National Health Survey 2009-2010. Optimal 

cutoff points to assess obesity were defined with ROC curves and Net 

Reclassification Improvement was used to assess if they provide advantage 

over those cut points internationally recommended.  

 

2) A study of the changes in obesity in urban males in the Chilean city of in the last 

22 years, and the observed changes in risk factors and coronary artery risk. Two 

hundred males, included in the first study were compared with 800 males 

randomly selected from “Centro de Excelencia en Salud Cardiovascular para 

América del Sur” (CESCAS) study, paired by age. Ten years coronary risk was 

estimated with Framingham equation.  Mean values of body weight, height, 

blood pressure, blood lipids and cardiovascular risk were compared using t test 

for independent samples. Risk factor prevalence was compared using X2 test. 

The statistical package used was Stata 11.0 

 

 

3) A cross sectional study to assess the clinical and genetic factors associated with 

adiponectin plasmatic levels, a fundamental cytokine involved in the 

mechanism of cardiovascular risk factor due to obesity.  Fifty four men and 54 

women, ramdonly selected from the “Prospective Urban and Rural 

Epidemiology” (PURE) paired by age and the presence of central obesity were 
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included. The relationship between adiponectin plasma levels and physical 

activity, fasting glucose and insulin, insulin resistance, reactive C protein, and 

adiponectin gene polymorphism 276 A>C, T45G y -11377C>G y -11391G3A was 

assessed using univariate analysis and logistic regression. 

 

Results:  

1) Waist to height ratio and waist circumference, compared with BMI, has a 

higher association with car diovascular risk factors and the estimated 

cardiovascular risk and improves assignment to risk category.  

 

2) Between 1989 and 2011 an increment in obesity prevalence in men in Temuco 

from 24% to 31.1% was observed, associated with an increase in hypertension 

and dyslipidemia prevalence that explained the absence of cardiovascular risk 

reduction in spite of a better diagnosed and control of hypertension and the 

use of medication for dyslipidemia.  

 

 

3) Adiponectin plasmatic levels were inversely associated with obesity 

anthropometric measurements, physical activity level and GG genotype of 

adiponectin gen rs1501299.  
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Conclusions: 

1) Waist to height ratio and waist circumference are the obesity anthropometric 

measure with higher association with risk factors and cardiovascular risk in 

Chilean population,  

 

 

2) The increased obesity prevalence, and its consequences in lipid blood levels 

and blood pressure has avoid a reduction in cardiovascular risk in our 

population,  

 

 

 

3) Plasmatic adiponectin levels are mainly related with obesity, with a minor 

influence of genetic factors 
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4.-INTRODUCCIÓN 
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4. INTRODUCCIÓN 

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

 Magnitud del problema. 

 La Cardiopatía Coronaria, que se puede manifestar como angina estable o 

inestable, infarto agudo del miocardio (IAM) o muerte súbita, es la principal causa de 

muerte en el mundo. En las Américas, la enfermedad cardiovascular contribuye con el 

33,7% del total de las muertes (1) y se estima que continuará siendo la causa de 

muerte más común  en las próximas décadas, con un incremento de mortalidad de 

60% entre el año 2000 y el 2020 para América Latina, comparado con un aumento de 

solo 5% en los países desarrollados (2). 

 Chile ha experimentado una transición demográfica, epidemiológica y 

nutricional en las últimas 3 décadas, marcada por crecimiento económico, 

urbanización, reducción de la mortalidad global y aumento de las expectativas de vida. 

Estos hechos han provocado un marcado incremento de la mortalidad cardiovascular, 

subiendo del 14 % del total de las muertes en 1945 a 27 % el 2012 (3,4). En Chile, las 

enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte y una de las 

condiciones con carga de enfermedad más elevada, predominando el accidente 

vascular encefálico y el IAM (4). El 11% del total de carga de enfermedad del país es 

por causa cardiovascular y específicamente la cardiopatía coronaria ocupa el tercer 

lugar nacional como causa de años de vida perdidos ajustados por discapacidad (5) 
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- FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y OBESIDAD. 

Riesgo Cardiovascular. 

 Se define un factor de riesgo, como un elemento o una característica mesurable 

que tiene relación con el aumento de la frecuencia de una enfermedad y constituye un 

factor predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer una enfermedad. 

El término factor de riesgo, fue justamente acuñado durante la conducción del estudio 

Framingham, uno de los estudios epidemiológicos pioneros que contribuyó con la 

identificación de los primeros factores relacionados a la enfermedad cardiovascular,  

facilitando el ejercicio de la medicina y desarrollando una mirada preventiva (6). 

 Los factores de riesgo pueden clasificarse como modificables o no modificables, 

estos últimos incluyen sexo, edad y factores hereditarios. Los factores modificables 

claramente establecidos incluyen hipertensión arterial, tabaquismo, dislipidemias, 

diabetes mellitus, obesidad y sedentarismo. En el estudio INTERHEART se reportó que 

estos factores modificables, sumados a estrés y/o depresión y la ausencia de consumo 

diario de frutas o verduras y de consumo moderado de alcohol, explican el 90% de los 

infartos a nivel mundial (7). En los últimos años se han postulado otros factores de 

riesgo CV como niveles de homocisteína y de proteína C reactiva, resistencia a insulina, 

marcadores genéticos, factores socio-económicos y emocionales entre otros, cuyo rol 

aún no está definido.  
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 En la Tabla 1 se muestra la prevalencia de los factores, en los casos y controles, 

los “Odd Ratio” (OR) para cada uno, obtenidos a través de dos modelos de regresión 

logística (uno ajustado por edad, sexo y hábito tabáquico y el otro ajustado además 

por todos los otros factores de riesgo  del estudio INTERHEART (7). 

Tabla 1: Prevalencia de factores de riesgo en controles, “Odds ratio” (OR) y riesgo 
atribuible poblacional (RAP) en el estudio INTERHEART  

 % en controles “Odds Ratio” (IC 95%) RAP (IC 95%) 

Factor de riesgo AL R M AL R  M AL R  M 

ApoB/ApoA  

Tercil 1 vs 3 

42 32 2.31 

(1.83-2.94) 

3.0 

(2.8-3.3) 

40.8 

(30.3 ,52.2 ) 

44.2 

(41.3 ,47.1 ) 

Tabaquismo. Nunca 

vs Actuales y Ex Fum. 

48.1 48.1 2.31 

(1.97-2.71) 

2.26 

(2.1-2.4) 

38.4 

(32.8 ,44.4 ) 

35.3 

(33.3 ,37.4 ) 

Diabetes mellitus 9.54 7.2 2.59 

(2.09-3.22) 

3.16 

(2.9-3.49 

12.9 

(10.3 ,16.1 ) 

12.2 

(11.3 ,13.1 ) 

Hipertensión 29.1 20.8 2.81 

(2.39-3.31) 

2.41 

(2.3-2.6) 

32.9 

(28.7 ,37.5 ) 

22.0 

(20.7 ,23.4 ) 

Relación cintura 

cadera. Tercil 1 vs 3  

48.6 31.2 2.49 

(1.97-3.14) 

2.22 

(2.1-2.4) 

45.8 

(35.8 ,56.2 ) 

30.2 

(27.4 ,33.2 ) 

Depresión 28.9 15.8 1.17 

(0.98-1.38) 

1.6 

(1.5-1.7) 

4.7 

( 1.4 ,13.9 ) 

8.4 

( 7.3 , 9.7 ) 

Estrés: nunca vs 

permanente 

6.8 3.9 2.81 

(2.07-3.82) 

2.1 

(1.8-2.4) 

28.1 

(18.5 ,40.3 ) 

7.8 

( 4.6 ,13.1 ) 

Ejercicio regular * 22 18.9 0.67 

(0.55-0.82) 

0.7 

(0.65-0.76) 

28.0 

(17.7 ,41.3 ) 

24.8 

(20.6 ,29.6 ) 

Alcohol * 19.4 11.9 1.05 

(0.86-1.27) 

0.78 

(O.74-0.84) 

-3.2 

( -18 ,11.7 ) 

16.3 

(12.7 ,20.6 ) 

Consumo diario de 

frutas o verduras * 

41.3 42.15 0.63 

(0.51-0.78) 

0.68 

(0.63-0.74) 

-0.2 

(-8.9 , 8.6 ) 

15.2 

(12.5 ,18.3 ) 

AL: América Latina.          RM: resto del mundo.       RAP: riesgo atribuible poblacional 

*Para el cálculo del RAP para ejercicio, consumo de alcohol y consumo diario de frutas o  verduras se 

considera  riesgo, el  no tener esa condición. 
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Factores de riesgo cardiovascular y estimación del riesgo de cardiovascular. 

 Uno de los sistemas más conocidas para evaluar el riesgo cardiovascular total 

es la ecuación de Riesgo de Framingham (Framingham risk score), que estima la 

probabilidad de tener un IAM o una muerte de origen coronario, en el plazo de 10 

años (6). Con este sistema se puede estimar la probabilidad de sufrir un IAM o muerte 

de origen coronario a 10 años, y esta probabilidad habitualmente se divide en 

categorías de riesgo alto: >20% a 10 años, moderado entre 10 y 20% y bajo, <10%.  

Obesidad:  

El sobrepeso y obesidad es un problema creciente en Chile, América Latina y el 

mundo (8). En un estudio internacional en que comparamos la prevalencia de obesidad 

entre diferentes países en desarrollo las proporciones más altas de obesos  se 

encontraron en Chile (9). La obesidad se asocia a un incremento de la prevalencia de 

otros factores de riesgo cardiovascular, como hipertensión, diabetes, hiperlipidemia, 

sedentarismo, por lo que su influencia como factor independiente ha sido objeto de 

numerosos estudios. En el estudio INTERHEART y en el sub-estudio de América Latina, 

la obesidad abdominal fue un factor de riesgo independiente, y en América Latina fue 

el factor de mayor riesgo atribuible poblacional de IAM (7,10). En 1986, en la población 

metropolitana de Santiago, Chile se encontró un  13.2 % de obesidad en hombres y 

22.7 % en mujeres, llegando a 38.3% en mujeres sobre 65 años (11). La ENS 2010  

reporta cifras de sobrepeso de 37 % y de obesidad de 22% para el país (12).  
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Lípidos:  

 La prevalencia de dislipidemia se ha estudiado en diferentes poblaciones en 

Chile. La ENS 2003 reporta una prevalencia de Colesterol (C)-total ≥200 mg/dl en 35.4% 

de la población y C-HDL <40 mg/dl en 39.3% (12). Resultados similares se han descrito 

para la capital del país (o Región Metropolitana de Santiago) : 33.8% de hombres 

tenían C-total ≥200 mg/dl (11) . En  nuestros estudios en la ciudad de Temuco, en 

población general masculina,  encontramos una prevalencia de 39.5 % (13). En el 

estudio INTERHEART se observo una relación exponencial, con aumento de riesgo aun 

entre el primer y segundo decil de la relación apoB/apoA1,  y fue el factor  con mayor 

riesgo atribuible poblacional en los pacientes de ese estudio a nivel mundial (7). En 

América Latina, hubo también un aumento de riesgo entre el tercil superior e inferior 

de apoB/apoA1 con OR 2.31 (Intervalo de confianza de 95 % (IC 95%) 1.83-2.94) (10) y 

en Chile 35.2 % de los IAM son atribuibles a perfil lipídico desfavorable (14)   

 El “Jackson Heart study” es un estudio de cohortes que incluyó 5301 

participantes afro- americanos en Estados Unidos, entre 21 y 94 años de edad, entre 

los años 2000 y 2004. En este estudio, la obesidad se asoció a niveles más elevados de 

colesterol LDL y triglicéridos y niveles más bajos de colesterol HDL. Por cada desviación 

estándar de aumento de la cantidad de grasa visceral o subcutánea, medida por 

tomografía computada, los coeficientes de la ecuación de regresión múltiple en el caso 

de los triglicéridos son 0.17±0.01y 0.05±0.01 respectivamente y para el colesterol HDL 

los coeficientes de regresión son 5.36±0.4 y 2.85±0.4 respectivamente, demostrando la 

mayor influencia de la grasa visceral en los niveles de lípidos. (15) 
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Tabaco:  

 Estudios de prevalencia de tabaquismo han mostrado una frecuencia elevada 

del hábito en Chile. En la ENS 2010  el 48% de los hombres y el 37% de las mujeres 

fueron fumadores actuales (12).  En una encuesta que incluyó 4.700 personas en 

Santiago de Chile, se encontró un 37% de tabaquismo. El consumo era particularmente 

alto en mujeres jóvenes, llegando prácticamente a un 50% (16). En el estudio chileno 

del Grupo de Estudios Multicéntricos de Infarto (GEMI), en pacientes ingresados con 

IAM, entre 1993 y 1995, la prevalencia de tabaquismo fue 41% (17). El riesgo asociado 

a fumar depende de la cantidad que  se fume y de la duración del hábito. En el estudio 

INTERHEART el OR asociado a fumar fue 2.93 en general, y llegó a 9.16 en quienes 

fumaban más de 40 cigarrillos al día, pero aun en quienes fumaban entre 1 a 5 

cigarrillos /día, hubo un mayor riesgo de 38%. Asi el tabaco fue responsable de 37% del 

riesgo atribuible poblacional de IAM en ese estudio (7). Es conocida la relación inversa 

entre consumo de tabaco y peso. En comparación a los no fumadores, los fumadores 

tienen un menor peso, hallazgo  consistente en muchos estudios epidemiológicos que  

puede ser explicado porque la nicotina aumenta el gasto de energía y reduce el apetito 

(18). Sin embargo, entre los fumadores hay una relación positiva entre entre número 

de cigarrillos fumados por día, IMC y relación cintura/ cadera, que se atribuye a falta 

de actividad física y dieta inadecuada (19).  
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Hipertensión Arterial:  

 En Chile, la prevalencia de hipertensión se ha estudiado en varias poblaciones. 

En la ENS 2010 un 33.7% de los mayores de 17 años fueron hipertensos (12). Sin 

embargo otros estudios ha reportado cifras menores. En nuestros resultados en 

población general masculina de la ciudad de Temuco la prevalencia de hipertensión 

fue del 15% (13), Fasce reportó un 21.7 % de prevalencia de hipertensión en la 8ª 

Región de Chile (20). El riesgo de IAM  en hipertensos en el estudio INTERHEART global 

fue OR 1.9 (7) 

 Existe suficiente evidencia, de que el aumento de las cifras de presión arterial 

se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular o muerte. La mortalidad por 

cardiopatía isquémica y accidente cerebro vascular aumenta linealmente a partir de 

una presión arterial sistólica de 115 mmHg y diastólica de 75 mmHg; con presiones de 

130-139/85-89 mmHg, el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular es dos veces 

más alto comparadas con presiones < 120/80 mmHg (21). La coexistencia de otros 

factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, colesterol plasmático elevado, 

historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura aumenta de forma 

importante el riesgo asociado a una elevación moderada de la presión arterial (22).  

 Uno de los estudios más ilustrativos del efecto de la obesidad en incidencia de 

hipertensión es  “The Johns Hopkins Precursors Study” que incluyo 1132 hombres 

blancos, seguidos por 46 años. Los sujetos que tenían sobrepeso o eran obesos en la 

adultez precoz o edad media  tuvieron  un mayor riesgo de hacerse hipertensos. La 
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obesidad en la adultez inicial triplica el riesgo de ser hipertenso. H ombres de peso 

normal en la  adultez precoz, pero que se hacen obesos en la edad media, tienen el 

doble de riesgo de hacerse hipertensos comparados con los que mantienen peso 

normal (23). 

Diabetes Mellitus:  

 La Diabetes tipo 2 fue la séptima causa de mortalidad en el mundo el 2012 (24), 

siendo éstas en su mayoría atribuidas a enfermedad cardiovascular. Los pacientes 

diabéticos tienen el doble de mortalidad global y de mortalidad cardiovascular (25). La 

prevalencia de diabetes de tipo 2 está aumentando en forma epidémica a nivel 

mundial (26). En la ENS 2010 en Chile, la prevalencia de diabetes fue 4.2% (12). La 

diabetes aparece como un factor de riesgo muy importante en pacientes con IAM, y asi 

en el registro GEMI hubo una prevalencia de diabetes de 21,5% (17). Los pacientes 

diabéticos presentan riesgo 2 a 3 veces mayor de desarrollar enfermedad 

cardiovascular que las personas no diabéticas y tienen un peor pronóstico (27).  

 Hay un mayor riesgo en desarrollar diabetes en los obesos. En la cohorte 

original de Framingham, en 5209 participantes entre 30 y 62 años la incidencia de 

diabetes mellitus por 1000 en hombres y mujeres fue: para IMC 18.5-24.9 Kg/m2: 

1.1/1.3,  para IMC 25.0-29.9 Kg/m2:1.5/1.4  y para IMC > 30.0 Kg/m2: 2.4/2.0   (28).  

Inactividad física:  

 La inactividad es un factor asociado a obesidad, hipertensión arterial, 

hipertrigliceridemia, niveles bajos de C-HDL, intolerancia a la glucosa y un mayor 
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acúmulo de grasa a nivel abdominal. En Chile el sedentarismo es prácticamente la 

regla en la población. En el estudio de Berrios, un 75.6 % de los hombres y 86.9 %% de 

las mujeres eran sedentarios (11) y en la ENS 2010 el sedentarismo alcanzó un 89.4% 

(12), aunque que se midió con una sola pregunta sobre si se realizaba actividad física 

en el tiempo libre por al menos 30 minutos seguidos como mínimo 3 días a la semana, 

método que puede subestimar los niveles reales de actividad física de la población. En 

el estudio INTERHEART los individuos físicamente activos tenían un menor riesgo de 

IAM de 28% (OR 0.72, IC 99% 0,65-0,79) ajustado por sexo, edad y hábito tabáquico 

(7). 

 El efecto del sedentarismo en el riesgo de obesidad se estudió en 2 cohortes 

conjuntas, el Nurses' Health Study y el Health Professionals Follow-up Study. El nivel de 

actividad física se relacionó inversamente con el IMC y las horas sentadas viendo 

televisión se relacionó directamente con el IMC, aunque el efecto fue modulado por la 

predisposición genética (29). 

 

Inflamación:  

 Existe abundante evidencia que la obesidad es un estado de inflamación 

crónica de baja intensidad, que provoca la liberación de lípidos, adipokinas, citokinas 

inflamatorias, fenómeno que es mediado por macrófagos y linfocitos T y acompañado 

de un aumento de citokinas pro inflamatorias circulantes, quemoquinas y activación de 

varias kinasas que regulan la inflamación (c-Jun NH2 terminal kinase (JNK), IκB-kinasa 

β(IKKβ)/nuclear factor κB (NF-κB), and mammalian target of rapamycin (mTOR)/S6 
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kinase (SK6)) las que interfieren con la acción de la insulina en hepatocitos y 

adipocitos.  Esta inflamación influye en el desarrollo de resistencia a insulina y diabetes 

mellitus.  (30) 

 La proteína C reactiva (PCR) es un marcador de inflamación inespecífico y 

sensible (31). Aunque no es claro si la PCR está involucrada en la patogénesis de la 

enfermedad coronaria (32),  los niveles séricos de PCR están asociados a factores de 

riesgo cardiovascular y a obesidad  (33,34). El último meta-análisis publicado reporta 

una asociación con cardiopatía coronaria incidente con RR 1.58 (95% IC, 1.37 a 1.83) 

para niveles de PCR > 3.0 mg/L comparados con niveles < 1.0 mg/L  (35).  

 En los últimos años se han postulado otros factores de riesgo cardiovascular 

como niveles de homocisteína,  factores socio-económicos, emocionales y genéticos. 

En un meta-análisis que incluyó 72 estudios en más de 20.000 personas, un aumento 

de 5 mol/l de homocisteína se asoció a un aumento de riesgo relative de cardiopatía 

isquémica, de 1.32 y de AVE de 1.52  en los estudios prospectivos (36). Sin embargo, la 

evidencia de ausencia de beneficio en ensayos clínicos en que se redujo 

farmacológicamente los niveles plasmáticos de homocistetina ha puesto en dudas la 

validez de esta asociación (37).  Los pacientes con nivel socioeconómico y educacional 

más bajo tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y muerte a consecuencia 

de mayor prevalencia de factores de riesgo, y menores tasas de tratamiento  y control, 

además de mayor frecuencia de ansiedad y depresión (12).  Por ejemplo,  en la cohorte 

de Jackon ya mencionada, hubo asociación entre la posición social y económica bajas 
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de los participantes y la incidencia de cardiopatía isquémica con RR de 2.46 (1.19 a 

5.09) en mujeres y de 1.50 (0.87 a 2.58) en hombres (38). 

 Basado en estudios de historia familiar en gemelos se ha estimado que de 40 a 

60% de los eventos coronarios tienen una base genética (39). Sin embargo en la 

actualidad solo un 10% de ellos pueden ser atribuibles a 153 sitios identificados en 

estudios de asociación genómica amplia (Genome-wide association studies, GWAS) 

(40), además de los casos infrecuentes de enfermedades monogénicas raras de alta 

penetración. 
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OBESIDAD 

Magnitud del problema 

 En las últimas décadas el sobrepeso y obesidad ha aumentado en forma 

sustancial tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo. El Reporte de 

Carga de Enfermedad Global en el mundo 2013 muestra que el 37% de los hombres y 

el 38% de las mujeres tienen un IMC ≥ 25 Kg/m2. Se describe un incremento de 

obesidad de un 28%  en adultos y de 47% en niños desde 1980, con una estimación 

que 2.1 billones tiene sobrepeso en la actualidad (41).  

 En América Latina el incremento de la obesidad se relaciona con muchos 

factores, entre ellos los cambios demográficos, económicos y sociales que ha 

experimentado la región en los últimos años.  El ingreso per cápita aumentó de US $ 

3.346 en 1994 a US $8.981 el año 2013. El Banco Mundial ha clasificado varios países 

de América Latina como economías emergentes y el año 2013 incluyó a Chile y 

Uruguay en la categoría de países de altos ingresos. El envejecimiento de la población 

(desde 1965-1970 a 2010-2015 la expectativa de vida en América Latina ha subido de 

58.9 a 74.7 años y se estima que para el año 2050 llegará a los 81.8 años), la 

disminución de natalidad de 5.53 a 2.18 hijos por mujer, la reducción de la mortalidad 

infantil de 91 a 18 por 1000 nacidos vivos, el incremento de la población urbana por 

migración desde el campo, la mecanización en el hogar, transporte y trabajo con una 
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reducción de la actividad física como consecuencia, el cambio de alimentación a un 

patrón con alto contenido de grasas saturadas, hidratos de carbonos refinados, que 

aportan mas energía , han contribuido a este incremento epidémico de las tasas de 

obesidad (1) 

 El impacto de este aumento marcado de las tasas de obesidad han llevado a 

que la Asamblea Mundial de Salud el 2013 estableciera como la meta de detener el 

aumento de la obesidad entre el 2010 y el 2025  (42).  

 

Métodos para determinar adiposidad (43) 

 Se considera que existe obesidad cuando la proporción de grasa corporal es 

mayor a 33% en las mujeres y 25% en los hombres. Si se define la obesidad como un 

aumento anormal del compartimento graso corporal surge la necesidad de determinar 

con la mayor precisión posible el contenido graso del cuerpo. En este sentido se ha 

desarrollado varios métodos para estimar la adiposidad corporal con creciente 

precisión.  

1.- Médidas antropométricas: peso, estatura, perímetro de cintura y cadera, pliegues 

cutáneos en diversas localizaciones. El índice de masa corporal (IMC), que corresponde 

al peso corporal en Kg dividido por la estatura en metros al cuadrado, se relaciona con 

la cantidad de tejido adiposo y con la mortalidad, pero no proporciona una medida 

exacta de la cantidad de tejido adiposo.Las mediciones que incorporan el perímetro de 

cintura, en forma aislada o dividido por la estatura (Indice cintura/estatura) o dividido 
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por el perímetro de cadera (Indice cintura cadera) proporcionan mediciones que se 

relacionan mejor con la grasa corporal. La determinacióncon un calibrador  de pliegues 

cutáneos a nivel de bíceps, tríceps, subscapular y supra iliaco permite estimar la grasa 

corporal total, pero tiene poca reproducibilidad entre mediciones y parte del supuesto 

erróneo que la distribución de grasa es homogénea entre individuos. 

2.-Densidad corporal  y medidas de volumen: densitometría en agua o pletismografía 

por desplazamiento de aire. Basado en el principio de Arquímedes permite conocer la 

densidad corporal de un sujeto inmerso en agua usando el desplazamiento de agua de 

un estanque y el peso del sujeto. Luego se aplica la ecuación de Siri que estima que la 

densidad del tejido magro (1.1 g/cm2)  y de la grasa son constantes (0.9 g/cm2).  

3.-Métodos de dilución usando agua radioactiva para estimar el agua corporal total, de 

modo de estimar la cantidad de grasa a partir del peso y la proporción de agua por 

fórmulas.  

4.-Impedancia dieléctrica y métodos de conductancia (análisis de impedancia 

dieléctrica, espectroscopia de impedancia eléctrica, conductividad eléctrica corporal 

total). Estas determinaciones se basan en la mala conductividad eléctrica de la grasa en 

contraposición al agua y electrolitos corporales. De este modo se estima la cantidad de 

agua corporal y se asume que esta es el 71.94% de la masa magra, por diferencia se 

calcula la cantidad de grasa.  

5.-Recuento corporal total por medio de medición de potasio radioactivo o análisis de 

activación de neutrones. Método limitado por la dificultad de obtención del potasio 
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radioactivo que requiere de un ciclotrón por su corta vida media y de equipamiento de 

alto costo. 

6.-Absorciometría de energía de rayos X dual: es una técnica diseñada 

fundamentalmente para determinar la densidad ósea. La técnica más utilizada es la 

DEXA (dual energy x-ray absorciometry) que se basa en la diferente atenuación que 

experimentan 2 rayos X de desigual energía al atravesar los diferentes tejidos. Es una 

técnica sencilla, fácil de realizar, con buena concordancia con la densidad corporal  

obtenida por inmersión, pero tiene la desventaja del costo elevado y la radiación. 

7.- Tomografía computarizada: realizada a nivel de L4-L5 es una excelente técnica para 

determinar la cantidad de tejido adiposo subcutáneo y visceral. Tiene la desventaja del 

uso de radiación, la duración del examen y su alto costo. 

8.- Resonancia nuclear magnética: puede también diferenciar la grasa subcutánea de la 

visceral y medir con precisión la grasa total, no tiene el inconveniente de la radiación, 

pero si del alto costo y la duración del examen.  

 Entre las diferentes maneras de medir la distribución de grasa corporal, 

incluyendo peso, estatura, mediciones directas de pliegues cutáneos y circunferencias, 

métodos de imagen (resonancia nuclear magnética, tomografía computacional, 

ultrasonido), conductancia eléctrica y dilución, los métodos antropométricos son los 

únicos aplicables a grandes poblaciones y en estudios epidemiológicos, tiene buena 

relación con los exámenes de imágenes  y se relaciona con la frecuencia de cardiopatía 

coronaria y enfermedad cardiovascular. 
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Causas de obesidad 

 La obesidad se produce cuando la ingesta calórica excede el gasto energético 

por un tiempo prolongado, almacenándose el exceso de calorías como triglicéridos en 

el tejido adiposo. Un aumento en el consumo de alimentos con alto contenido 

energético junto a una reducción de la cantidad de ejercicio realizado son los factores 

determinantes de la obesidad creciente a nivel mundial. Información sobre la dieta en 

Estados Unidos, uno de los países con tasas más elevadas de obesidad muestran una 

claro aumento de la cantidad de calorías ingeridas, en 200 kcal/día en los últimos 20 

años. (44).  Una alta proporción de este aumento de calorías por día es debido al 

consumo de bebidas dulces, que alcanza un 25% de las calorías ingeridas por adultos 

jóvenes (45). En Estados Unidos se han elaborado recomendaciones de ejercicio en los 

jóvenes que incluyen 1) ejercicios aeróbicos por al menos 1 hora todos los días, 2) 

ejercicios de fuerza muscular al menos 3 veces a la semana y 3) actividad de ejercicios 

aeróbicos combinados con fortalecimiento muscular.  En el 2010 “National 

Youth Physical Activity and Nutrition Study” (NYPANS),  en estudiantes entre los grados 

9—12 estas metas se lograron en el 15.3%, 51.0% y 12.2% respectivamente  (46). Si 

bien el tiempo dedicado a actividades recreacionales se ha mantenido estable en las 

últimas décadas (47), esto representa una porción relativamente menor del tiempo de 

ejercicio semanal, que depende más de actividades relacionadas con el trabajo y en el 
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hogar y este ha disminuido en forma muy importante en las últimas 5 décadas, por 

ejemplo el gasto de energía por una mujer promedio actual es 1.800 calorías 

semanales menos que 5 décadas atrás.  (48).  

 Sin embargo, aparte de los factores ambientales hay evidencia considerable de 

un componente genético en el aumento de peso, en particular en sujetos con obesidad 

acentuada.  Observaciones iniciales basadas en la comparación de gemelos idénticos 

expuestos a diferentes condiciones ambientales, establecieron que el impacto de la 

genética como factor causal de la obesidad era de aproximadamente 30-40%, mientras 

que al ambiente se le atribuía 60-70%.(49). En algunas otras series, la influencia 

genética de la obesidad ha variado de 20 a 80%, dependiendo de algunas 

características particulares de la obesidad (tipo central, edad de aparición, etc). 

 

Factores genéticos de obesidad 

 Los factores genéticos mejor identificados están relacionados con la función 

hipotalámica del control del apetito. Estos estudios tuvieron un avance fundamental el 

año 1994 con el descubrimiento de la leptina. La leptina se secreta en los adipocitos en 

forma proporcional a la cantidad de grasa corporal (50), por lo tanto sus niveles se 

encuentran elevados en los obesos. Aunque inicialmente se consideró que sería una 

hormona que induciría saciedad, pronto se vio que los niveles elevados no provocaban 

disminución del apetito, pero si cuando hay ayuno o pérdida de peso bajan los niveles 

de leptina y eso inicia cambios en la ingesta, en el consumo de energía y cambios 
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neuro endocrinológicos con el fin de mantener la homeostasis de energía (51). La 

leptina estimula la expresión de pro-opiomelanocortina en las neuronas ubicadas en el 

núcleo arcuato del hipotálamo, que son metabolizadas a melanocortina que activan 

receptores en el sistema nervioso central, suprarrenales y piel , y disminuyen la ingesta 

de alimentos (52).   Alteraciones genéticas en el sistema leptina – melanocortina 

producen entre el 1 y 4% de los casos de obesidad severa. Estas alteraciones incluyen 

mutaciones homocigotas en el gen que codifica la leptina (53), el receptor de la leptina 

(9), del receptor MC4R. Estas últimas son las causas más conocidas de obesidad de 

origen genético, encontrándose en 2 a 3% de los niños en clínicas de obesidad y en 5% 

de los pacientes con obesidad severa precoz (54). 

 Aparte de estas formas infrecuentes de obesidad monogénica se han hecho 

estudios que apoyan la posibilidad de participación de otros polimorfismos genéticos. 

El último de ellos (55) se realizó en 339.224 individuos que participaron en 125 

estudios, usando un meta-análisis de estudios de asociación “genome wide” y 

“Metabochip” en el IMC. Este análisis identificó 97 loci asociados al IMC (P < 5 × 10-8), 

56 de ellos previamente desconocidos. Cinco de estos loci demostraron clara evidencia 

de señales independientes de asociación y muchos otros tuvieron asociación con los 

otros fenotipos metabólicos. Sin embargo estos 97 loci explican el 2.7% de las 

variaciones en el IMC. El análisis de las vías de acción de estos genes involucra la 

función sináptica, señalización de glutamato, secreción y acción de insulina, 

metabolismo energético y adipogénesis.  
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Distribución de la grasa corporal 

 

 La distribución de la grasa corporal, más que la obesidad misma, es un 

marcador de metabolismo anormal de glucosa-insulina, hipertensión, C-HDL bajo, 

triglicéridos elevados y riesgo de cardiopatía coronaria. La cantidad de grasa 

intraabdominal, independientemente del índice de masa corporal (IMC), está 

relacionada en forma más estrecha con las concentraciones de glucosa e insulina en 

sangre que la cantidad de grasa total.  
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Tabla 2. Etiología de la obesidad. 

Causas Dietéticas: Malos hábitos de alimentación desde la infancia 

   Obesidad hiperfágica progresiva 

   Comidas frecuentes 

   Dietas altas en grasas 

   Sobrealimentación 

Genéticas  Alteraciones autosómicas recesivas o dominantes 

  Alteraciones ligadas al X 

  Alteraciones cromosómicas 

Neuroendocrinas  Síndrome hipotalámico 

   Síndrome de Cushing 

   Hipotiroidismo 

   Síndrome de ovarios poliquísticos 

   Hipogonadismo 

   Deficiencia de hormona del crecimiento 

   Pseudohipoparatiroidismo 

   Síndrome del “comer nocturno” 

   Trastorno alimentario por”atracón” 

Conductuales y sociales  Factores socioeconómicos 

    Variaciones étnicas 

    Factores psicológicos 

    Restricción y desinhibición 

    Trastorno afectivo estacional 

Iatrogénicas Fármacos 

 

Daño hipotalámico 

 

Por sedentarismo   Inactividad forzada (postración prolongada) 

  Envejecimiento 
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ADIPONECTINA  

Adiponectina y obesidad 

 La obesidad está estrechamente asociada a síndrome metabólico, hipertensión, 

diabetes, aterosclerosis y cardiopatía. A pesar de esta fuerte asociación los 

mecanismos moleculares que explican esta asociación no son totalmente claros.  Uno 

de los mecanismos postulados es la liberación por parte del tejido adiposo de 

hormonas, llamadas adipokinas, entre las que está la adiponectina, resistina,  visfatina, 

leptina, factor de necrosis tumoral alfa, el inhibidor tipo 1 del activador del 

plasminógeno, interleukinas 6, 10 y (IL)-1β y proteína quemoatractiva de monocitos 

(56) 

 La adiponectina es una proteína de 247 aminoácidos que consta de 4 dominios 

o regiones: un grupo amino terminal, una región variable, un dominio de colágeno, y 

un dominio globular carboxilo terminal, los cuales constituyen la estructura 

delmonómero de adiponectina que tienen un peso de 30 kDa. Estos monómeros no se 

encuentran circulantes, solo en el adipocito (57,58). A diferencia de las otras 

adipokinas, que tienen niveles plasmáticos más elevados en plasma en obesos, la 

adiponectina es regulada en forma negativa por la cantidad de tejido graso, de modo 

que los obesos tienen niveles más bajos. (59). 

 

Producción de adiponectina 

 La adiponectina es producida fundamentalmente por el tejido adiposo 

blanco,especialmente por la grasa visceral, aunque en menores cantidades también 
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por cardiomiocitos, hepatocitos y placenta, es codificada por el gen APM1, está 

compuesta de 224 aminoácidos,circula en el plasma como un trímero, hexámero y 

como  una molécula de alto peso molecular y es  metabolizada por proteólisis (figura 

1).  

 

Figura 1 

 

 

 
 

 Mecanismos de aterosclerosis en obesidad. Los macrófagos infiltran el tejido adiposo, 

lo que resulta en la liberación de adipokines y produce un estado pro-inflamatorio. La lipolisis 

aumenta la liberación de ácidos grasos no esterificados y favorece la resistencia a insulina. El 

aumento del estrés oxidativo resultante, junto a la acción de las adipokinas, aumenta el 

ambiente vascular pro oxidación y pro inflamatorio. Empeora la función endotelial y provoca 

proliferación de células del músculo liso con lo que acelera el proceso aterosclerótico.  
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 Existen múltiples factores que regulan la síntesis y excreción de adiponectina: 

 

Insulina: La insulina tiene un efecto directo en la expresión de los genes de la 

adiponectina en células adiposas, aumentando su síntesis y excreción, aunque 

paradojalmente hay una relación inversa en los niveles plasmáticos de insulina y de 

adiponectina (60). El Receptor Activador del Proliferador de Peroxisomas (PPARγ) es un 

factor de transcripción que se expresa fundamentalmente en el tejido adiposo y se 

considera un regulador positivo de la expresión genética de adiponectina. Se ha 

postulado que el mecanismo es a través de la supresión por parte de la insulina de la 

actividad de FoxO1, un supresor de los PPARγ, que inducen la síntesis de adiponectina. 

 

C/EBPα: El C/EBPs pertenece a la familia zipper de la leucina básica. Tres de los seis 

miembros de esta familia de moléculas participan en la adipogénesis (C/EBPα, -β, and -

δ).Se ha demostrado que la fosforilación de la C/EBPα en un sitio de consenso de la 

ERK/glicógenos sintasa kinasa 3 (GSK3) regula la expresión genética de C/EBPα- 

facilitando la diferenciación de fibroblastos en adipocitos en ratones. La C/EBPα es un 

factor clave en la activación de genes de transcripción de la adiponectina en adipocitos 

actuado en el potenciador  intrónico (61). En personas con síndrome metabólico 

sometidas a restricción calórica se reduce la expresión de  C/EBPα. Los niveles de 

C/EBPα tienen una correlación negativa con el IMC, relación cintura cadera y glicemia 

(62). 
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SREBPSs (Sterol-regulatory-element-binding proteins): Las proteínas que se unen a 

elementos reguladores de esteroles, SREBPs, son parte de una familia de factores de 

transcripción. La unión de los SREBPs a elementos de respuesta a esteroles promueve 

la transcripción y sobre regulación de enzimas que participan en el metabolismo 

lipídico (63).  Se considera que la subunidad SREBP1c controla la expresión del gen de 

la adiponectina en adipocitos. 

 

FoxO1: FoxO1 es un miembro de la familia de factores de transcripción “forkhead box 

O”, está involucrado en la regulación de la diferenciación del adipocito y regula 

positivamente la transcripción de adiponectina. Actúa en conjunto con C/EBPα 

formando un complejo que activa el promotor de la adiponectina (64).  

 

CREB (cAMP response element binding protein): Las proteínas que se unen a 

elementos de respuesta al cAMP, CREB, regulan la homeostasis de la glucosa y 

contribuyen a la hiperglicemia e insulino resistencia en diabetes y obesidad. La forma 

activa de CREB aumenta la actividad del gen promotor de adiponectina en el ratón 

(65).  

 

NFAT (Nuclear factor of activated T-cells): NFAT forma una familia de factores de 

transcripción que actúan en los adipocitos. NFATc4 y ATF3 regulan negativamente la 

expresión del gen de la adiponectina. La actividad de unión de estos factores 

transcripcionales está aumentada significativamente en ratones con obesidad 
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genéticamente determinada (ob/ob y db/db), lo que es concordante con su rol en 

obesidad y diabetes mellitus (66).  

 

TNF-α and Interleukinas: La expresión y secreción de TNF-α e IL-6 está aumentada en 

el tejido adiposo de sujetos obesos. El TNF-α tiene un efecto supresor en la 

transcripción de adiponectina, mediado por una c-Jun N-kinasa terminal (JNK), la que 

fosforila el PPARγ y disminuye su actividad de unión a DNA, además el TNFα suprime la 

transcripción del gen de la adiponectina inhibiendo la actividad transcripcional de Sp-1 

y activa la expresión de IGFBP-3, que suprime la transcripción de adiponectina e induce 

insulino resistencia (67). Además del efecto de TNF-α otras citokinas,  inflamatorias, 

como la inteleukina 6 suprimen la transcripción y secreción de adiponectina  por 

adipocitos.  

 

DsbA-L (Disulfide-bond A oxidoreductase-like protein). La DsbA-L, también conocida 

como glutatión transferasa Kappa, es una proteína que interactúa con la adiponectina. 

Se expresa en varios tejidos: en especial en tejido adiposo, pero también en hígado, 

páncreas, corazón.  DsbA-L facilita el doblamiento de la molécula de adiponectina y 

evita la sub regulación de adiponectina por ER estrés que ocurren en obesidad (68).  
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Adiponectina y resistencia a insulina 

 Las acciones intracelulares de la insulina se desencadenan, en primer lugar, por 

la unión a su receptor, y en segundo lugar por la activación del sustrato del Receptor 

de Insulina (IRS). Para que la insulina pueda ejercer su acción fisiológica es necesario 

que se produzca la fosforilación de los residuos de Tirosina de este complejo IRS. A 

partir de este punto se desencadena una cascada de señalización intracelular que lleva 

a la activación de la Fosfatidil Inositol - 3 - Kinasa (PI3K), de la cual dependen los 

efectos metabólicos de la insulina. En estado de resistencia a la insulina, en lugar de 

fosforilarse los residuos de tirosina del IRS se fosforilan los residuos de serina a este 

nivel activando consigo a la proteína kinasa asociada a Mitógenos (MAPK), la cual tiene 

efectos mitogénicos, proliferadores y proagregantes.  

 El mecanismo molecular que subyace a la acción insulino sensibilizante de la 

adiponectina está mediado por los receptores celulares a adiponectina. Se ha 

encontrado que ésta posee tres tipos de receptores: los Adipo R1 los cuales son 

expresados principalmente a nivel del músculo esquelético, los Adipo R2 presentes 

principalmente a nivel hepático. Éstos son receptores transmembrana, cuyo grupo 

carboxilo terminal (C-Terminal) se encuentra en el exterior y el grupo amino terminal 

(N-Terminal) en el interior de la célula, siendo por ende diferente a otros receptores 

asociados a proteínas G. El tercer receptor descrito es la “T-cadherin” que se 

encuentran en el corazón y grandes arterias. Esta es una molécula que no tiene los 

dominios citoplasmáticos y de transmembrana y se a une a la superficie celular por un 

puente glicosilfosfatidilinositol. Los dos primeros receptores son claves en la relación 
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de adiponectina con la reducción de insulino resistencia. El receptor AdipoR1, 

activando AMPK, reduce la expresión de los genes que codifican enzimas de 

gluconeogenesis hepática y moléculas que participan en la lipogénesis. El receptor 

AdipoR2, activando PPAR gamma, aumenta la expresión de genes que contribuyen a 

un mayor consumo de glucosa. 

 La adiponectina al unirse a sus receptores es capaz de activar a la proteína 

kinasa activada por AMP (AMPK), la cual favorece la captación de glucosa a nivel 

muscular al permitir la translocación de los transportadores GLUT 4, inhibe la 

gluconeogénesis hepática al inhibir a la enzima fosfoenolpiruvato caboxilasa e inhibe la 

síntesis de ácidos grasos y aumenta su oxidación al inhibir la enzima acetil CoA 

carboxilasa, además incrementa la actividad del ligando del PPAR γ. Por estos 

mecanismos reduce los niveles plasmáticos de glucosa, triglicéridos y ácidos grasos 

libres. (69). Se ha estimado que los niveles de adiponectina son responsables de un 

73% de la sensibilidad a la insulina (70).  

 La adiponectina disminuye la producción hepática de glucosa a través de la 

disminución de la expresión de mRNA de 2 enzimas esenciales en la gluconeogénesis: 

fosfoenolpiruvato carboxikinasa y glucosa-6-fosfatasa y aumenta la sensibilidad a 

insulina a través de la activación de AMPK (71).  Estos efectos son concordantes con la 

evidencia que la adiponectina tiene un efecto protector en el desarrollo de resistencia 

a insulina. O sea la adiponectina reduce la resistencia a insulina reduciendo 

glucogénesis y lipogénesis y aumentando el consumo de glucosa.  
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Efectos antinflamatorios de la adiponectina 

 Se ha demostrado en ratones knock-out para apoliproteína E,  que la 

adiponectina produce reducción del receptor scavenger tipo A, FNT alfa, y de 

moléculas de adhesión vascular (72). Experimentos in vitro muestran que la 

adiponectina reduce la expresión de FNT alfa estimulada por moléculas de adhesión 

molecular-1 en células endoteliales, suprimiendo el factor de activación nuclear -κB. 

(73) y también la producción de FNT alfa provocada por lipopolisacáridos (74).  

 En humanos, la adiponectina inhibe la transformación de macrófagos  a 

células espumosas por medio de la supresión de la expresión del receptor scavenger 

clase A, en macrófagos aumenta los niveles de interleukina, una citokina que tiene 

efectos antiinflamatorios. Facilita la remoción de células apoptóticas por macrófagos, 

lo que sería uno de los mecanismos para suprimir citokinas inflamatorias. Además, hay 

evidencia experimental que la adiponectina protege al sistema cardiovascular bajo 

condiciones de estrés: inhibe mecanismos pro inflamatorios e hipertróficos, y de 

respuesta de células endoteliales, fundamentalmente por modulación de moléculas de 

señales, incluyendo protein kinasas activada por AMP.    Presenta también un efecto 

protector vascular precoz en el proceso aterogénico, interfiriendo con la regulación de 

la expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales (75), en la 

transformación de macrófagos en células espumosas (76)  y en la autodestrucción de 

los macrófagos (77).  
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Adiponectina e hipertensión arterial 

 La adiponectina actúe en el sistema nervioso central, influyendo en la actividad  

neuroendocrina y autonómica, activado neuronas en el nucleo paraventricular (78,79). 

Estudios experimentales involucran a la regiónantero ventral del tercer ventrículo 

como el área cerebral donde se procesa, fundamentalmente, la detección de cambios 

en la tonicidad del plasma y del líquido cefalorraquídeo. La integridad de las 

estructuras ubicadas en esta región cerebral como el núcleo mediano preóptico, el 

órgano vasculoso de la lámina terminal y el órgano subfornical; es crítica para el 

manejo adecuado corporal de la ingesta de agua y sal y el mantenimiento del equilibrio 

hidroelectrolítico por el cerebro de mamíferos. Adicionalmente, se ha podido 

demostrar que esta área cerebral posee la confluencia de una gran cantidad de 

sistemas neurohormonales involucrados en el procesamiento de los cambios en la 

osmolaridad plasmática y en la concentración de NaCl en el cerebro. En esos órganos 

circunventriculares se han detectado receptores de varios péptidos como: 

angiotensina II, endotelinas, encefalinas, péptido natriurético auricular, vasopresina, 

neuropéptido Y e insulina, entre otros (80). 

 

Adiponectina y aterosclerosis 

 El mayor efecto de la adiponectina en fisiología vascular es la modulación de las 

relaciones entre células endoteliales, células musculares lisas, leucocitos y plaquetas, 

protegiendo de la injuria vascular y aterogénesis. En esto participan las acciones 
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antinflamatorias, la estimulación de la producción de óxido nítrico, reducción de 

mediadores aterogénicos y de vulnerabilidad de la placa aterosclerótica (81). 

 El Factor Nuclear de Transcripción kappa Beta (NF-kB) juega un rol primordial 

en la regulación de las reacciones inflamatorias de varios tipos de células. La activación 

del NF-kB por varias citoquinas inflamatorias incluyendo el TNF-α induce la producción 

de moléculas de adhesión endotelial como VCAM-1, E-selectina e ICAM-1 las cuales 

participan en el reclutamiento de monocitos en la lesión inflamatoria, y es 

precisamente esta adhesión anormal de monocitos a la pared del vaso un paso crucial 

en el desarrollo de la aterosclerosis. Posteriormente, los monocitos se diferencian a 

macrófagos, los cuales al fagocitar lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDLox) a 

través de los receptores recolectores, se transforman en células espumosas, las cuales 

constituyen, a su vez, el núcleo lipídico de la placa aterosclerótica, y ésta 

posteriormente es estabilizada por la proliferación de las células del músculo liso 

vascular, lo cual forma un casquete fibroso que le da estabilidad a la placa. 

 Se ha demostrado que la adiponectina es capaz de estimular la síntesis del 

óxido nítrico (ON), así como inhibir al NF-kB inducido por el TNF-α, y además es capaz 

de inhibir la expresión de moléculas de adhesión estimuladas por el TNF-αy la 

expresión de citoquinas inflamatorias como IL-8 en las células endoteliales, lo que 

suguiere que la adiponectina actúa como un modulador endógeno de la respuesta 

inflamatoria del endotelio (82) 

 La adiponectina inhibe la formación de células espumosas al inhibir los 

receptores recolectores clase A en los macrófagos e inhibe también la proliferación de 
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las células musculares lisas, y además actúa por medio del AMPK estimulando la 

síntesis del óxido nítrico mediado por la sintasa de óxido nítrico, evitando pormúltiples 

vías el desarrollo de la placa aterosclerótica (83) 

 

Adiponectina y cardiopatía coronaria:   

 La obesidad y el síndrome metabólico, tienen un enorme impacto en la 

incidencia de cardiopatía isquémica, y diversos estudios sugieren que la adiponectina 

tiene un efecto cardioprotector. Los niveles de adiponectina son más bajos en sujetos 

con manifestaciones de enfermedad que en los controles (84). Se ha demostrado que 

la adiponectina es capaz de estimular la síntesis del óxido nítrico (ON), así como inhibir 

al NF-kB inducido por el TNF-α, y además es capaz de inhibir la expresión de moléculas 

de adhesión estimuladas por el TNF-αy la expresión de citoquinas inflamatorias como 

IL-8 en las células endoteliales, lo cual indica que la adiponectina actúa como un 

modulador endógeno de la respuesta inflamatoria del endotelio (85)  

 Un estudio reciente demostró que la adiponectina inhibe mediante el AMPK la 

apoptosis de miocardiocitos y fibroblastos que son expuestos a stress de hipoxia y 

oxigenación, y que además, la administración de adiponectina recombinante 30 

minutos antes de la isquemia, durante la isquemia o 15 minutos después de la 

reperfusión, disminuyó significativamente el área de infarto, lo cual sugiere que a corto 

plazo la administración de la adiponectina puede tener utilidad clínica en el 

tratamiento de los pacientes con infarto agudo al miocardio (IM) a través de la 

activación del AMPK(86) 
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 El rol cardioprotector de la adiponectina también parece ser mediado por la 

ciclooxigenasa-2 (COX-2) en las células cardíacas. La estimulación de la COX-2 por la 

adiponectina produce un incremento en la síntesis de prostaglandina E2 (PGE2) e 

inhibe la producción de lipopolisacáridos inducidos por el TNF-α. Así mismo, se 

encontró que inhibidores farmacológicos de la COX-2 bloqueaban el efecto 

cardioprotector de la adiponectina; sin embargo éste bloqueo no tenía efecto sobre la 

acción antiapoptótica de la adiponectina sobre miocardiocitos y fibroblastos mediada 

por el AMPK, lo cual sugiere que estos efectos son independientes  (86) 

 

Polimorfismos de adiponectina 

 El gen que codifica la adiponectina, llamado ADIPOQ, se encuentra en el 

cromosoma 3q27. Se han descritos varios polimorfismos, y de ellos se han estudiado 4 

en forma más intensa: rs17300539 y rs17300539 que se encuentran en el primer 

bloque de desequilibrio de ligamiento (Linkage Disequilibrium (LD)) y rs2241766 y 

rs1501299 que se encuentra en el Segundo LD, en exón 2 y en intrón 2 

respectivamente. 

Polimorfismo rs1501299: Woo, encontró en adolescentes norteamericanos blancos, no 

hispanos, que los individuos con el genotipo GG tenían niveles plasmáticos de 

adiponectina significativamente más bajos (10.1±0.2 en GG vs 10.8±0.3 en GT y 

10.6±0.6 μg/mL en TT) y los individuos con el genotipo GG eran el 55% de la muestra y 

reportó resultados similares en adolescente negros (87).Estos resultados concuerdan 

con  una revisión que incluye 6.570 personas provenientes de 12 publicaciones, de 
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origen caucásico o asiático en los cuales el genotipo GG tenía niveles de adiponectina 

más bajos (88). Sin embargo, otros estudios muestran ausencia de asociación en 

población de Finlandia, Brasil y árabes (89-91) y uno, realizado en el sur de la India, 

reporta resultados opuestos, niveles más bajos en quienes tenían el genotipo TT, 

aquellos que tenían la variante GT tenían valores intermedios y el genotipo GG tenía 

los valores más elevados (92). 

 

Polimorfismo rs2241766: Los resultados publicados muestran una heterogeneidad 

similar al polimorfismo rs1501299.  En un estudio realizado en Finlandia, el “Finnish 

Diabetes Prevention Study” (93),  y en individuos referidos a coronariografía en Sao 

Paulo (83)  los niveles plasmáticos de adiponectina fueron más bajos en quienes tenía 

el polimorfismo TT. Al contrario en pacientes con Sindrome Coronario Agudo en Qatar 

los niveles de adiponectina fueron más bajos en quienes tenían genotipo GG (94) y no 

se encontró diferencias entre los diferentes polimorfismos en personas con síndrome 

metabólico en Tailandia (95), en individuos jóvenes en Finlandia (84) y en pacientes 

árabes con diabetes mellitus y controles (89). 

 

Polimorfismo rs266729: En India, en sujetos obesos y sin obesidad, con diabetes 

mellitus o con tolerancia normal a la glucosa, aquellos con genotipo GG tenían niveles 

plasmáticos de adiponectina disminuidos (92), en Estados Unidos se reportó los 

mismos resultados en el estudio GOLDN (96). En contrario, también en Estados Unidos, 

en sujetos que asistieron al séptimo examen entre 1998 y el año 2001 del 
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“Framingham Offspring Study” (97) no hubo diferencias en los niveles plasmáticos de 

adiponectina entre los diferentes polimorfismos y resultados similares se encontraron 

en el estudio finlandés ya citado (93) y en el estudio RISC que incluyó participantes de 

varios países europeos  (98). 

 

Polimorfismo rs17300539: se ha descrito niveles plasmáticos de adiponectina más 

bajos en sujetos con genotipo GG en el sur de la India (89), en el estudio GOLDN en 

población blanca de (96) y en un estudio en blancos no hispanos y afroamericanos en 

Estados Unidos (87). En contraste no hubo diferencias entre los genotipos en un 

estudio en Brasil (90). 

 En resumen, se observa una marcada discordancia entre las publicaciones, los 

diferentes polimorfismos aparecen asociados a niveles más bajos, similares o más 

elevados de adiponectina. Estas diferencias en algunos casos pueden explicarse por 

diferencias étnicas, pero otras veces se ven entre individuos de igual étnia. 
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5.-JUSTIFICACION 
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5.-JUSTIFICACIÓN: 

 Las enfermedades cardiovasculares son actualmente  la primera causa de 

muerte en Chile. Considerando el envejecimiento de la población chilena, con la mayor 

expectativa de vida en el continente después de Canadá y Cuba, y el cambio de estilo 

de vida, con un mayor aumento de obesidad y del sedentarismo, es esperable que 

continúen siendo el principal problema de salud nacional.  

 La obesidad abdominal fue el factor con riesgo atribuible poblacional más 

importante para IAM en América Latina en el estudio INTERHEART, sin embargo no 

existe claridad sobre que parámetro para definir obesidad, general o central, es el más 

apropiado para nuestra población. 

 No existen datos publicados en Chile sobre el cambio de los factores de riesgo 

cardiovasculares a lo largo del tiempo. Por ello es muy importante la realización de 

estudios dónde se analice la tendencia de los cambios en los factores de riesgo y en el 

riesgo cardiovascular en un largo período de tiempo. Conocer los cambios producidos 

en el riesgo de la población permitirá además estimar la tendencia en los próximos 

años. 

 Finalmente la epidemia mundial de obesidad requiere comprender los 

mecanismos determinantes, entre ellos la predisposición genética y el rol de los 

mediadores biológicos, por lo que este proyecto de tesis ayudará a la comprensión de 

los factores que determinan la enfermedad cardiovascular en los obesos. 
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6--OBJETIVOS DE INVESTIGACIÓN: 

 En este contexto se ha formulado las siguientes preguntas de investigación en 

torno a la importancia de la obesidad como factor de riesgo, como hilo conductor para 

este trabajo de tesis, desarrollado como compendio de publicaciones:  

 

PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN: 

1.- ¿Cuál es el grado de asociación entre las medidas antropométricas de la obesidad: 

IMC, perímetro de cintura y relación cintura-estatura, con el riesgo cardiovascular y los 

factores de riesgo de enfermedad coronaria en Chile?  

 

2.- ¿Cuáles son los cambios temporales en prevalencia de factores de riesgo en 

población urbana y su relación con los cambios observados en obesidad? 

 

3.- ¿Cuáles son los niveles de adiponectina en sujetos normales y obesos y su relación 

con polimorfismos del gen de la adiponectina?  
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION 

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS 

OBJETIVO GENERAL PREGUNTA 1 

¿Cuál es el grado de asociación entre las medidas antropométricas de la obesidad: 

IMC, perímetro de cintura y relación cintura-estatura, con el riesgo cardiovascular y los 

factores de riesgo de enfermedad coronaria en Chile?  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS PREGUNTA 1: 

1.-Determinar la asociación entre las mediciones antropométricas de obesidad (IMC, 

perímetro de cintura, relación cintura estatura), con el riesgo cardiovascular a 10 años 

y los valores de presión arterial, colesterol total, LDL, HDL glicemia, tabaquismo. 

2.-Determinar el grado de asociación entre las mediciones antropométricas de 

obesidad (IMC, perímetro de cintura, relación cintura estatura) con la prevalencia 

hipertensión arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo y riesgo 

cardiovascular a 10 años mayor de 10% 

3.-Definir los mejores puntos de corte de las mediciones antropométricas de obesidad, 

óptimos para nuestra población 
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2. a) OBJETIVO GENERAL PREGUNTA 2  

 

Determinar la evolución temporal de la prevalencia de factores de riesgo en población 

urbana y su relación con los cambios observados en obesidad 

 

b) OBJETIVOS ESPECÍFICOS PREGUNTA 2: 

1.-Determinar índice de masa corporal, presión arterial, consumo de tabaco, colesterol 

total, HDL y no HDL, el uso de fármacos para tratar hipertensión y dislipidemia, y el 

riesgo CV a 10 años en hombres entre 30 y 65 años en la ciudad de Temuco en los años 

1989 y 2011-2 

2.-Determinar la prevalencia de obesidad y sobrepeso, hipertensión arterial, 

dislipidemia, tabaquismo, en hombres entre 30 y 65 años que viven en Temuco en los 

años 1989 y 2011-2 

3.-Comparar los niveles de índice de masa corporal, presión arterial, colesterol total, 

HDL, y no HDL y riesgo CV a 10 años entre población de 1989 y 2011-12 
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3. a) OBJETIVO GENERAL PREGUNTA 3  

 

Determinar en sujetos normales y obesos los niveles de adiponectina y su relación con 

polimorfismos genéticos de gen de la adiponectina  

 

b) OBJETIVOS ESPECÍFICOS PREGUNTA 3 

1.-Determinar en sujetos con y sin obesidad abdominal, los niveles de actividad física, 

glicemia, insulinemia en ayunas, resistencia a insulina, PCR y polimorfismos del gen de 

la adiponectina (276 A>C,  T45G y -11377C>G y -11391G3A)  

2.-Comparar los niveles de adiponectina entre: a) sedentarios y físicamente activos, b) 

con y sin obesidad abdominal, c) con y sin resistencia a insulina, d) con y sin elevación 

de PCR e) con diferentes polimorfismos del gen de la adiponectina 

3.-Comparar la prevalencia de obesidad abdominal, resistencia a insulina y  PCR 

elevada entre los diferentes genotipos encontrados 
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7.-METODOLOGIA  
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7. - METODOLOGÍA 

 

 

 Tal como se ha mencionado previamente, esta tesis se ha configurado como un 

compendio de publicaciones. La metodología, por lo tanto, es la necesaria para 

responder los objetivos enumerados previamente y que corresponden a cada una de 

las tres publicaciones. 
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Metodología usada en el estudio 1  “Central obesity measurements better identified 

cardiovascular risk factors and increased coronary heart disease risk in the Chilean 

National Health Survey 2009-2010”) diseñado para contestar la primera pegunta de 

investigación.  

Diseño: Análisis de los resultados de la ENS 2010-11, estudio descriptivo de corte 

transversal.  

Población y muestra: una muestra aleatoria de la población chilena, con estratificación 

múltiple, de 5.416 participantes mayores de 14 años de individuos urbanos y rurales 

de todas las regiones de Chile. 

Tamaño de muestra: El tamaño muestral se calculó aceptando un 20% de error relativo 

para una estimación de prevalencia nacional sobre 4% 

Variables y mediciones: 

Las mediciones se completaron en 2 visitas domiciliarias.  

Variables de exposición: estatura, peso, circunferencia de cintura, glicemia, colesterol 

total y HDL. 

Variables resultado: a) dislipidemia, b) Hipertensión arterial, c) Diabetes mellitus y d) 

riesgo cardiovascular a 10 años >10%.  Se usó la ecuación de Framingham [6] para 

estimar el riesgo a 10 años de enfermedad coronaria en hombres y mujeres de  30 a 74 

años. Se consideró riesgo elevado con estimaciones  sobre 10%. 
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Definiciones:  

-IMC normal <25.0 Kg/m2, sobrepeso 25.0- <30.0 Kg/m2  y obesidad ≥ 30.0 Kg/m2, ------ 

-Perímetro de cintura aumentado en hombres >102 cm y en mujeres >88. 

-Relación cintura estatura aumentada con valor >0.5 para hombres y mujeres. 

Dislipidemia se definió como: 1) elevación de LDL de acuerdo al “Adult Treatment 

Panel III (ATP III) Update” (99) (colesterol  LDL >100 mg/dL para sujetos de alto riesgo, 

LDL >130 mg/dL para sujetos con riesgo moderado y  colesterol  LDL >160 mg/dL para 

sujetos con riesgo bajo) o, recibiendo tratamiento para dislipidemia 2) colesterol HDL 

bajo con concentración < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres. 3) Colesterol 

total ≥ 200 mg/dL. 4) Triglicéridos elevados sobre ≥ 150 mg/dL 

Variables de control:  

Eedad, sexo, nivel de educación, actividad física, consumo de alcohol y tabaco. El nivel 

educacional se clasificó como bajo (< 8 años de educación), medio (8-12 años de 

educación) y alto (> 12 años de educación). El consumo de alcohol se evaluó con el 

instrumento “Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT)” y sus resultados se 

dividieron en 4 categorías con puntos de corte 0-7, 8-15, 16-19 e igual o mayor de 20.  

El hábito tabáquico se dividió en: fumadores actuals, ex fumadores y no fumadores. Se 

definió como ex-fumador a quien ha fumado más de 100 cigarrilos ne su vida pero no 

fuma actualmente. Para categorizar la actividad física se usó los resultados del IPAQ y 

se consideró sedentario a quien hacía menos de 150 minutos a la semana de actividad 
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física moderada o menos de 3 periodos de actividad física intensa de al menos 20 

minutos cada una. 

 

Análisis estadístico:  

Para el cálculo de prevalencia y medias, se consideraron los pesos del muestreo y se 

ajustaron para la población chilena del 2010. Las diferencias entre características por 

género se evaluaron con test t de student y chi cuadrado. Se usó el coeficiente de 

correlación de Pearson para caracterizar las asociaciones entre IMC, perímetro de 

cintura y cintura/estatura con colesterol total y HDL, presión arterial y glicemia 

Se calcularon “Odds ratios” de prevalencia comparando el cuartil superior con 

el inferior de las variables antropométricas de obesidad en forma cruda y luego 

ajustando con regresión logística por edad, sexo y covariables. Para evaluar la 

capacidad de discriminación de las medidas antropométricas se construyeron curvas 

receptor operador y se comparó el área bajo la curva con la estadística c.  

Para identificar los puntos de corte óptimos se utilizó la máxima suma de 

especificidad y sensibilidad y posteriormente se determinó si el índice de 

reclasificación neta producía una mejor identificación de los sujetos que los 

propuestos en forma internacional (100,101)   

Implicancias éticas:  

El protocolo y consentimiento fue aprobado por el comité de ética de la Pontificia 

Universidad Católica y el Ministerio de Salud. La base de datos fue proporcionada por 

el Ministerio de Salud, específicamente para este estudio. 
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Metodología usada en el estudio 2:  

Evolución del riesgo cardiovascular y sus factores en la ciudad de  Temuco, Region de 

la Araucania, Chile, entre 1989 y 2011-12 

Diseño: Comparación entre los resultados de 2 estudios de corte transversal realizados 

en 1989 y en 2011-12, con igual metodología, en la ciudad de Temuco; Chile 

Población y muestra: 

En ambos estudios se realizó un muestreo probabilístico multietápico. El estudio del 

año 1989 incluyó 200 hombres entre 35 y 65 años sin historia de enfermedad 

coronaria o cerebrovascular. Estos se compararon con 800 hombres seleccionados en 

forma aleatoria del corte transversal basal del estudio CESCAS, realizado los años 

2011-12, sin historia de enfermedad coronaria o cerebrovascular, pareados por edad 

con un rango de 1 año máximo de diferencia. Los criterios de selección fue ser 

residente de la ciudad y aceptar participar. La tasa de aceptación fue 77% en 1989 y 

82% el 2011-12. 

Tamaño de muestra:  

Se calculó para una prevalencia de un factor de riesgo de 20% en el primer estudio y 

relación de prevalencias de 1,5 entre el primer y segundo estudio. Para un poder de 

80% y valor alfa 0,05 se requiere 198 y 791 sujetos respectivamente.  
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Variables y mediciones:  

Se determinó sobrepeso y obesidad, tabaquismo, hipertensión arterial, colesterol total 

y HDL, y riesgo de IAM o muerte coronaria a 10 años estimado a partir de tablas de 

Framingham 

Definiciones:  

Se definió obesidad con IMC≥ 30 kg/m2 y sobrepeso con IMC ≥ 25 y <30 kg/m2. 

Fumador a quien al momento de la entrevista fumaba al menos 1 cigarrillo al día en 

promedio y, ex fumador a quien no ha fumado el último año.  

Hipertensión arterial, si las cifras de presión sistólica promedio ≥ 140 mm Hg, de 

presión diastólica promedio ≥ 90 mm Hg, o si el sujeto esta tomando fármacos 

hipotensores.  

Colesterol elevado: sujetos con colesterol total > 240 mg/dL, o en tratamiento con 

fármacos hipolipidemiantes.  

Colesterol HDL reducido < 40 mg/dL.  

El IMC se calculó como el cociente entre peso y estatura, elevada al cuadrado. La 

presión arterial se calculó como el promedio de las 2 mediciones, el colesterol no HDL 

se calculó como la diferencia entre colesterol total y HDL. 

Para el análisis se subdividió ambos grupos por edad, con rangos de 35-44, 45-54 y 55-

65 años; y por nivel de educación: < 8 años de educación formal, entre 8-12 y > 12 

años. 
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Análisis estadístico:  

Análisis descriptivo: para variables continuas. Se calculó media y desviación estándar, 

para variables categóricas, frecuencias absolutas y relativas. 

Las diferencias en factores de riesgo se analizaron usando chi cuadrado para 

proporciones y tendencias, y test de Student para variables continuas. En caso que el 

test de Bartlett demuestre diferencias en las varianzas de los grupos, se usó la 

pruebade Kruskal-Wallis para 2 grupos. Para el análisis estadístico se usó el programa 

Stata11.  

Implicancias éticas:  

Ambos estudios fueron aprobados por el Comité de Ética del Servicio de Salud 

Araucanía Sur, del cual depende la ciudad de Temuco, y los pacientes firmaron un 

consentimiento informado. 
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Metodología para el estudio 3:  

Determinantes genéticos y no genéticos de niveles de adiponectina circulante en 

población chilena adulta (Genetic and non- genetics determinants of adiponectin 

circulating levels in Chilean adult population) 

Diseño: estudio de sección cruzada 

Población y muestra:  

Se tomó una muestra estratificada por sexo y obesidad abdominal, a partir de los 

participantes en el estudio PURE, que a su vez es una muestra representativa de 

hombres y mujeres entre 30 y 74 años de la población urbana de Temuco, obtenida 

por muestreo estratificado por nivel socioeconómico. 

Tamaño de muestra:  

Se calculó el tamaño muestral para comparación de medias de 2 muestras, con una 

diferencia esperada de 2.0 μg /mL en adiponectina plasmática,  y una desviación 

estándar de 3.0 μg /mL. Con un poder de 90% y un valor alfa de 0.05 , se requieren 48 

sujetos en cada grupo si la frecuencia de exposición es 50%. 

Variables y mediciones: 

Los datos del estudio fueron obtenidos en una visita domiciliaria y en una visita a una 

clínica. En la visita domiciliaria se obtuvo información sobre datos demográficos, 

factores de riesgo y su tratamiento, actividad física (International Physical Activity 

Questionnaire –Long Form (IPAQ) (102)  y tabaquismo. En la visita clínica se midió 
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presión arterial, peso, estatura y perímetro de cintura y cadera. Se tomaron muestras 

de sangre en ayunas para determinar glucosa, insulina, PCR ultrasensible (us), 

adiponectina y SPNs del gen de la adiponectina 

Definiciones: 

Se definió obesidad abdominal como circunferencia de cintura >102 cm en hombres y 

>88 cm en mujer (99). Obesidad se definió como índice masa corporal ≥30 kg/m2. 

Actividad física baja se definió como aquellos individuos con menos de 600 MET-

minutos/semana de actividad física total en la encuesta IPAQ. Se definió insulino 

resistencia con valores de HOMA-IR sobre 2.6 (103)  

Mediciones de laboratorio: 

Se determinaron concentraciones plasmáticas de adiponectina usando un kit “enzyme-

linked immunosorbent assay” de (ALPCO Diagnostics, Salem, NH, USA). Las 

determinaciones de insulina se hicieron con “Microplate Enzymatic Immuno-Assay 

(Insulin Assay; Axsym, Abbott, Abbott Park, IL) , y la concentración de  PCRus se midió 

en un nefelómetro  Behring BN II nephelometer (Dade Behring Inc., Marburg, 

Germany). 

Se seleccionaron 4 SNPs para genotipificar: rs1501299  (276 G>T),  rs2241766 (45 T>G), 

rs266729 (11377C>G) andrs17300539 (11391G>A). Los genotipos para rs1051299 y 

rs2241766 se obtuvieron por PCR-RFLP. Los genotipos para rs266729 y rs17300539 se 

determinaron por PCR en tiempo real  
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Análisis estadístico:  

Los resultados se muestran como porcentajes para variables dicotómicas y media con 

desviación estándar para variables continuas. Las diferencias en características basales 

se evaluaron con t test de student y análisis de varianza, el test de Spearman se usó 

para evaluar correlaciones entre variables continuas.  Las asociaciones entre niveles de 

adiponectina y sus factores asociados se evaluaron con regresión lineal múltiple. 

Finalmente se  usó regresión logística, incluyendo interacciones, para polimorfismos y 

variables asociadas en forma significativas en la regresión lineal.  

Implicancias éticas:  

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética Científico del Servicio de Salud 

Araucanía Sur de Chile, y los participantes firmaron un consentimiento informado 
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8.-RESULTADOS 
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8.- RESULTADOS 

A continuación se presentan brevemente los resultados de cada uno de los tres 

trabajos, y la correspondiente publicación. 

RESUMEN DE RESULTADOS 1:  

La relación cintura/ estatura identifica mejor que el IMC y la circunferencia de cintura, 

el riesgo cardiovascular elevado,  en una encuesta de salud en Chile (Central obesity 

measurements better identified cardiovascular risk factors and increased coronary 

heart disease risk in the Chilean National Health Survey 2009-2010) 

Carácterísticas de la muestra:  

 En la ENS 2010-11 se hicieron encuestas en 5.416 personas (2220 hombres y 

3216 mujeres), mediciones en 5.043 y determinaciones de laboratorio en 4.956. Los 

hombres tuvieron una menor edad que las nujeres 45.8 ±  18.7 vs 47.3 ±  18.8. Las 

mujeres tuvieron un IMC más elevado: 27.5 (IC 95% 27.3-28.4) vs 26.9 (IC 95% 26.6-

27.2 Kg/m2) en hombres. p< 0.001), una relación cintura/ estatura mayor 0.58 (IC 95% 

0.380.78) vs 0.55 ( IC 95% 0.39-0.71, p<0-001) en hombres.   

 Las mujeres también tuvieron niveles más elevados de colesterol HDL 50.5 (IC 

95%  49.4-51.5) vs 43.9 (C 95% 42.6-45.1 mg/dL) en hombres. La presión sistólica fue 

más alta en hombres: 121.9 (IC 95% 120.7- 123.1) en mujeres vs 129.7 (IC 95% 128.5 – 

131 mmHg IC 95%, p<0.001)en hombres y la presión diastólica también fue más 

elevadaen hombres: 70.0 (IC 95% 73.3-74.6) en mujeres vs 78.4 (IC 95% 77.7-79.2 

mmHg, p<0.001) en hombres.  
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 La prevalencia de obesidad fue más alta en mujeres (30.7 vs 19.2%, p<0.001) y 

el sobrepeso más frecuente en hombres (45.3% vs 33.6%, p<0.001). Usando niveles de 

corte de circunferencia abdominal ≥ 102 cm en hombres y ≥ 88 cm en mujeres,  la 

prevalencia de obesidad central fue 18.1 y 46.7%, respectivamente. Los índices de 

obesidad tuvieron una correlación positiva con los niveles de glucosa, colesterol total, 

presión sistólica y diastólica y negativa con colesterol HDL. 

 

Correlaciones entre parámetros antropométricos y factores de riesgo: 

 En general las correlaciones entre la relación cintura/estatura y el nivel de los 

factores de riesgo y el riesgo estimado fue más elevada del mismo modo que los “Odds 

ratio“de prevalencia (POR). Por ejemplo el POR para riesgo cardiovascular elevado fue 

9.1 para el quintil superior del índice cintura/estatura comparado con el quintil 

inferior, 5.2 para perímetro de cintura y 3.3 para IMC, sin embargo al ajustar estos 

valores por las covariables edad, sexo, nivel educacional,  actividad física los PORs 

fueron similares 

.  

Curvas ROC:  

 Se usó áreas bajo la curva receptor operador, para evaluar la utilidad de las 

mediciones antropométricas como predictor de factores de riesgo relacionados con 

obesidad y con riesgo estimado de eventos coronarios a 10 años. El área bajo la curva 

fue mayor para la relación cintura estatura y más baja para el IMC para los 3 factores 
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de riesgo analizados y para el riesgo CV estimado (0.691 IC 95% 0.682- 0.718 (0.629 IC 

95% 0.608-0.648, p<0.0001).  

 En hombres el punto de corte óptimo para IMC fue 26.5 Kg/m2, para la relación 

cintura estatura fue 0.55 y para el perímetro de cintura entre 95 y 97 cm tanto para los 

factores de riesgo como para el riesgo CV estimado.  Para las mujeres estos valores 

fueron IMC entre 27.3 y 27.5 Kg/m2, para perímetro de cintura entre 88 y 89 cm y para 

la relación cintura estatura 0.59. 

Índice de reclasificación: Solo hubo una mejoría en el índice de reclasificación neta 

para la relación cintura estatura de 0.55 en hombres. En mujeres, la relación cintura 

estatura de 0.6 mejora el índice de reclasificación al compararlo con IMC, pero no con 

perímetro de cintura.  

  



                                        TESIS DOCTORAL OBESIDAD Y FACTORES DE RIESGO       
                                                                                   DE ENFERMEDAD CORONARIA EN CHILE  
 
 

85 
 

RESUMEN DE RESULTADOS 2: 

Evolución del riesgo cardiovascular y sus factores en Temuco entre 1989 y 2011-12. 

Características de la muestra: La edad media fue similar en ambos grupos. 

Sobrepeso/ Obesidad: Hubo un incremento  de peso promedio de 4,4 kg, y el IMC 

aumentó significativamente de 27,1 kg/m2a 28,6 kg/m2. Hubo un aumento significativo 

de la prevalenciade obesidad, y de la suma de sobrepeso y obesidad en  los años 2011-

2012. Al dividir los grupos por intervalos de edad se observó el año 1989,  un aumento 

progresivo del IMC desde 26,5 ± 5,1 kg/m2 para las edades entre 35-44 años, a 27,0 ± 

4,6 en el rango45-54 años, llegando a 28,1 ± 3,8 entre 55-65 años (p < 0,01). En cambio 

en los años 2011-2012, el IMC fue 28,6 ± 4,3 kg/m2 entre 35-44 años y el IMC y la 

prevalencia de obesidad se mantiene estable en las décadas de edad siguiente. El 

mejor nivel educacional, más de 12 años de estudios, se asoció a una menor 

prevalencia de obesidad en 1989, 16,7%, pero en 2011-2012 la prevalencia en esta 

categoría fue 35,4%.  

Tabaquismo: La proporción de fumadores aumentó de 33,5% a 36,9%, pero la 

diferencia no fue estadísticamente significativa. El nivel educacional no influyó en la 

prevalencia de tabaquismo en ninguno de los 2 períodos. La distribución por edad sin 

embargo, fue diferente en ambos períodos: en 1989 entre los 35-44 años fumaba el 

49,4%, entre los 45-54 años fumaba el 26,7% y entre 55-65 años bajó el tabaquismo a 

17,5%. Para los años 2011-12 las proporciones de fumadores fueron 39,1, 43,1 y 28,9% 

respectivamente 
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Presión arterial: No hubo diferencias significativas en las cifras de presión sistólica y 

diastólica entre ambos períodos, aunque fue 2 y 1 mmHg menor en 2011-2012. La 

prevalencia de hipertensión arterial aumentó en forma no significativa entre 1989 y 

2011-2012 de 32,7% a 38,1%, pero mejoró el grado de conocimiento de ser hipertenso  

de 33,8% a 53,9%. El porcentaje en tratamiento de de los hipertensos  varió de 16,7% a 

32,9 % y el logro de presiones bajo la meta de 140/90 mmHg aumentó de 6,7 en el 

primer estudio a 13,8%. No hubo relación entre nivel de educación y prevalencia de 

hipertensión. 

Colesterol: Los niveles de colesterol total promedio subieron 9 mg/dL en 2011-12 en 

relación a 1989, y el colesterol no HDL aumentó en 7,4 mg/dL, a pesar que 37 personas 

usaban estatinas y 4 fibratos en el segundo período y que estos fármacos no fueron 

usados en el primer período. La prevalencia de sujetos con colesterol total ≥ 240mg/dL 

o recibiendo fármacos hipolipidemiantes aumentó significativamente en el segundo 

período y la prevalencia de sujetos con colesterol total ≥ 200mg/dL, aumentó de 38,5% 

a 51,4% (p < 0,01).El uso de estatinas aumentó por cada grupo etario en el segundo 

período: 1,2%, 5,2% y 9,5%, respectivamente, aunque no varió segúnnivel de 

educación 

Riesgo cardiovascular: No hubo diferencias en la estimación de riesgo de muerte de 

causa coronaria o IAM a 10 años entre ambos períodos, siendo de 9% en ambos casos. 

El riesgo estimado de eventos coronarios aumentó significativamente en cada tramo 

de edad, pero no varió por nivel educacional. 
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RESUMEN DE RESULTADOS 3:  

Determinantes genéticos y no genéticos de niveles de adiponectina circulante en 

población chilena adulta. 

 

Carácterísticas de la muestra: Se incluyeron 54 mujeres, la mitad con obesidad central  

y la mitad sin obesidad central, y 53 hombres, 27 sin obesidad central y 26 con 

obesidad central (uno fue excluido por falta de datos de laboratorio).  

 

Niveles de adiponectina: Los niveles de adiponectina fueron más bajos en los sujetos 

obesos, categorizados tanto por IMC (10.3 ± 2.5 vs 11.9 ± 3.8 μg/mL, p = 0.013) como 

por relación cintura /cadera (10.2 ± 3.1 vs 11.8 ± 3.4 μg/mL, p = 0.012), fueron mas 

bajos en los hombres comparados con las mujeres (10.0 ± 3.6 vs 12.0 ± 2.8 μg/mL, p = 

0.003), y fueron mas bajos en quienes tenían un bajo índice de actividad física (8.9 ± 

3.2 vs 11.2 ± 3.1 μg/mL,p = 0.014), en hipertensos (10.4 ± 3.4 vs 12.2 ± 2.7 μg/mL, p = 

0.01) y en quienes tenían resistencia a insulina (10.2 ± 31.1 vs 12.2 ± 3.1 μg/mL, p = 

0.005).  Los sujetos con genotipo GG del SNP rs 1501299 tuvieron niveles de 

adiponectina plasmática significativamente menores que aquellos con genotipo TT o 

TG (6.9±4.6 μg/ml vs 12.2 ±2.9 y 11.5 ± 3.4 μg/ml, p=0.006). Los valores de 

adiponectina circulante fueron similares entre los diferentes genotipos y alelos de los 

SPNs rs2241766, rs266729 and rs17300539. 
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Correlaciones entre adiponectina y factores de riesgo: Hubo correlación negativa 

fuerte entre niveles de adiponectina y peso (r-0.53), niveles de insulina (r-0.51) y 

HOMA-IR (r-0.52); correlación negativa moderada de adiponectina y perímetro de 

cintura (r-0.45), relación cintura/ cadera (r-0.36 , IMC (r-0.40) y negativa leve débil con 

actividad física (r-0.26) , glicemia (r-0.21) y PCRus (r-0.24), todas estadísticamente 

significativas. Al incluir las variables antropométricas, sexo y actividad física en un 

modelo de regresión lineal solo sexo e IMC permanecieron estadísticamente asociados 

(sexo: coeficiente de regression -2.35, p<0.001 e IMC coeficiente de regression -0.28, 

p<0.001).  Al ajustar el efecto del SNP rs 1501299 en los niveles de adiponectina en un 

modelo de regresión logística que incluía sexo e IMC no hubo interacción entre ellos, 

permaneciendo estadísticamente asociado (coefficient -3.99, p = 0.001). 
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Central obesity measurements better identified cardiovascular risk factors and 

increased coronary heart disease risk in the Chilean National Health Survey 2009-
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PUBLICACION 2:   Incluida en Anexo  
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Publicación 3. Incluida en anexo 
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9.-DISCUSION 

 En la ejecución de esta tesis se han integrado 3 investigaciones que abordan 

distintos aspectos de la obesidad como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. 

El objetivo general de la investigación planteada, “Evaluar el efecto de la obesidad en 

el riesgo cardiovascular y los factores de riesgo cardiovascular en Chile, la tendencia en 

el tiempo y su asociación con adiponectina  y sus determinantes genéticos” requirió de 

estudios de diferente metodología para responder las 3 preguntas principales: 1) ¿Cuál 

es el grado de asociación entre las medidas antropométricas de la obesidad: IMC, 

perímetro de cintura y relación cintura-estatura, con el riesgo cardiovascular y los 

factores de riesgo de enfermedad coronaria en Chile?, 2) ¿Cuáles son los cambios en 

prevalencia de factores de riesgo en población urbana y su relación con los cambios 

observados en obesidad?  y 3) ¿Cuáles son los niveles de adiponectina en sujetos 

normales y obesos y su relación con polimorfismos del gen de la adiponectina?  

 

 En la primera publicación se usaron datos de la última ENS, lo que nos permitió 

conocer la prevalencia de obesidad en Chile, determinar su asociación con factores de 

riesgo cardiovascular y analizar los puntos de corte óptimos de los diferentes 

indicadores antropométricos de obesidad, basados en resultados de una curva ROC y 

utilizando la reclasificación neta como el elemento central para decidir entre las 

alternativas.  
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 Para responder la segunda pregunta se utilizaron 2 estudios de corte 

transversal realizados en la ciudad de Temuco, Chile,  con 22 años de diferencia, pero 

con la misma metodología de muestreo y de mediciones. Este estudio nos permitió 

conocer como ha aumentado la obesidad en esta ciudad y que cambios ha traído 

aparejados en otros factores de riesgo, como hipertensión arterial y dislipidemias y en 

el riesgo cardiovascular estimado.  

 

 Para la tercera publicación se tomó individuos obesos y no obesos pareados por 

edad y sexo, participantes del estudio PURE y se compararon los niveles de 

adiponectina.  
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Discusión de publicación 1 

Nuestros resultados demuestran que existe una elevada prevalencia de 

sobrepeso y obesidad en adultos en Chile, casi un tercio de las mujeres son obesas y 

dos tercios de los hombres tienen sobrepeso o son obesos. Las mediciones 

antropométricas de obesidad (IMC, perímetro de cintura y relación cintura estatura) se 

correlacionan con la magnitud de los factores de riesgo y se asocian con la prevalencia 

de estos factores. Las mediciones de obesidad central tienen un mayor coeficiente de 

correlación con la magnitud de los factores de riesgo y tienen una asociación más 

fuerte que el IMC. Sin embargo, luego de ajustar por covariables el grado de asociación 

es similar entre los 3. El área bajo la curva ROC para la presencia de factores de riesgo 

y el riesgo estimado >10 % a 10 años es mayor para el perímetro de cintura y relación 

cintura estatura que para el IMC. Los puntos de corte que tienen una suma más alta de 

sensibilidad y especificidad para hombres y mujeres fueron 26.5 y 27.5 Kg/m2 para 

IMC, 97 y 89 para perímetro de cintura y 0.55 y 0.59 para índice cintura estatura 

respectivamente.  

Los estudios publicados previamente han reportado resultados discordantes en 

relación a cual medición antropométrica tiene una mejor asociación con los factores 

de riesgo cardiovascular o con el riesgo de eventos cardiovasculares, aunque, 

coincidiendo con nuestros resultados la mayor parte ha señalado una superioridad de 

las medidas de obesidad central comparadas con el IMC. En una revisión sistemática 

de 22 estudios prospectivos y 57 estudios transversales se evaluó el IMC, perímetro de 

cintura y relación cintura estatura como predictores de diabetes y ECV encontrándose 
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que relación cintura estatura y el  perímetro de cintura fueron superiores al IMC, con 

áreas bajo la curva ROC de 0.704, 0.693 y 0.671, resultados similares a los nuestros 

(104). Sin embargo en otro meta-análisis que incluyó 31 artículos que evaluaron el 

poder discriminatorio de los índices antropométricos en adultos con hipertensión 

arterial, diabetes mellitus tipo II,  dislipidemias, síndrome metabólico, y eventos 

cardiovasculares, usando curvas ROC, se encontró que la relación cintura estatura 

tenía una capacidad discriminatoria significativamente mayor  que el perímetro de 

cintura e IMC (104). Estos resultados son similares a los observados en el estudio 

INTERHEART, en que el perímetro de cintura y la relación cintura estatura tuvieron una 

asociación más fuerte con IAM que el IMC (7). Sin embargo no todos los estudios han 

reportado superioridad de las determinaciones de obesidad central al compararlas con 

IMC. Un análisis combinado del Physicians’ Health Study y del Women’s Health Study 

reportó que la magnitud  de la asociación de IMC, perímetro de cintura, relación 

cintura estatura y relación cintura cadera con el riesgo cardiovascular era similar y las 

diferencias no eran clínicamente significativas (105). Estos resultados coinciden con 

una revisión de la evidencia publicada que concluye que no hay un acuerdo claro sobre 

si las medidas de obesidad central se asocian más con morbilidad y mortalidad 

cardiovascular al compararlas con IMC (106). 

Los valores  más apropiados de IMC para diferentes poblaciones son motivo de 

discusión. La OMS ha propuesto valores > 25 Kg/m2 para sobrepeso y > 30 Kg/m2 para 

obesidad. La Sociedad Europea de Cardiología (107)  y las sociedades de cardiología de 

USA (108) han aceptado esa definición.  Sin embargo en población asiática se han 
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propuesto valores más bajos (109,110)  y en Sud América se han propuesto valores 

entre 24 y 26,6 en hombres y entre 26 y 27,9 Kg/m2  en mujeres (111-113). En nuestros 

resultados el uso de un IMC > 25 Kg/m2 tiene una alta sensibilidad, 82.6 % para 

identificar población con riesgo estimado de eventos cardiovasculares sobre 10% a 10 

años  pero una especificidad de solo 33%. 

 Para perímetro de cintura también se han propuesto diferentes valores para 

distintas poblaciones. Para población caucásica la OMS (114) y la Federación 

Internacional de Diabetes  (62) han propuesto 102 cm en hombres. La OMS e IDF  

recomiendan  los límites de 88 cm en mujeres como un indicador de aumento 

sustancial de riesgo, similar a nuestro resultado de 89 cm, que es también similar a 

recomendaciones en USA y Europa [107,108]. 

Comparados con los europeos, los asiáticos tienen más tejido adiposo visceral, 

como porcentaje de la grasa corporal, a un mismo nivel de circunferencia de cintura 

que los europeos y se han recomendado para asiáticos niveles de corte de 90 cm en 

hombres y 80 en mujeres.  En América Latina se ha propuesto un amplio rango de 

valores, entre 88 y 97 en hombres y 83 y 93 en mujeres (111-113, 115).  Medina-

Lezana evaluó la relación entre perímetro de cintura y enfermedad vascular sub clínica 

usando grosor de íntima y media carotídea y enfermedad cardiovascular clínica en una 

población del área andina y reportó que los niveles de corte óptimos eran > 97 cm en 

hombres y >87 cm en mujeres (115), lo que es similar a nuestros resultados. Herrera, 

en un análisis de varios estudios poblacionales, reportó un nivel de corte óptimo en 

mujeres de 94 cm y 91 cm en hombres (112). La diferencia con nuestros resultados 



                                        TESIS DOCTORAL OBESIDAD Y FACTORES DE RIESGO       
                                                                                   DE ENFERMEDAD CORONARIA EN CHILE  
 
 

99 
 

puede explicarse porque ellos usaron una prevalencia artificial de 50% de riesgo 

cardiovascular > 20% a 10 años, mientras nosotros usamos la prevalencia real en la 

muestra de riesgo estimado >10% a 10 años. 

La relación cintura estatura como indicador de un mayor riesgo cardiovascular 

se estudió en una revisión de 78 estudios, incluyendo cohortes y de corte transversal, y 

se concluyó que valores sobre 0.5 identificaban un grupo de mayor riesgo.  No hay 

recomendaciones de organizaciones internacionales sobre niveles de corte de la 

relación cintura estatura, pero se ha argumentado que un mensaje poblacional fácil 

sería decir que si el perímetro de su cintura es más de la mitad de su estatura, hay un 

aumento de riesgo (116). Otras publicaciones de América Latina recomiendan valores 

entre 0.52 y 0.577, sin mayores diferencias entre hombres y mujeres (104-106). Un 

nivel de corte de 0.5 en nuestra muestra tiene alta sensibilidad para detectar mujeres 

con riesgo estimado a 10 años > 10%, 91,3%, pero son una especificidad de solo 23,5%.  

Un grupo de expertos convocado por la OMS recomendó que los niveles de 

corte para la relación cintura cadera sea de 0.9en hombres y 0.85 en mujeres (117).El 

Instituto de Salud de los Estados Unidos recomendó que  hombres con valores sobre 

0.9 y mujeres sobre 0.8 seanconsiderados de alto riesgo (118). En el sub-análisis para 

América Latina del estudio INTERHEART  la relación cintura cadera estuvo asociada en 

forma significativa con el riesgo de primer IAMy tuvo el riesgo atribuible poblacional 

más alto (10).   La relación cintura cadera no pudo ser evaluada en nuestro estudio 

porque no se midió perímetro de cadera en la ENS.  
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 Nuestro estudio tiene fortalezas y debilidades. Dentro de las fortalezas debe 

señalarse que se usó una población representativa del país y se usó un elevado 

estándar de mediciones antropométricas y de laboratorio, lo que reduce los sesgos de 

selección y medición. La otra fortaleza significativa fue evaluar con el índice de 

reclasificación neta si los puntos de corte obtenidos de la curva ROC mejoraban 

significativamente la reclasificación en los sujetos de la muestra, en relación a las 

recomendaciones internacionales. Es esperable que en toda muestra se observen 

niveles de corte que difieran de la recomendación internacional por razones de 

selección de la muestra, sesgos de medición o de evaluación de eventos y azar. La 

principal limitación es el diseño transversal que limita la cuantificación del riesgo 

asociado a obesidad, este diseño no permite inferencia causal de la asociación entre 

IMC, perímetro de cintura y relación cintura estatura, con la prevalencia de factores de 

riesgo y la incidencia de eventos cardiovasculares. Sin embargo no existen estudios de 

cohortes en la actualidad publicados en la región y esta información no estará 

disponible hasta que nuestras cohortes del estudio PURE y CESCAS se hayan 

completado (119,120). En segundo lugar hay un sesgo potencial de selección 

relacionado con quienes no aceptaron participar en la ENS o no aceptaron que se les 

tomara muestras de sangre. Sin embargo la tasa de rechazo a participar y a aceptar 

que se tome una muestra de sangre es similar a otras encuestas de salud en otros 

países. El uso de las tablas de Framingham para estimar riesgo cardiovascular en 

nuestra población es una fortaleza porque permite relacionar las exposiciones con un 

evento más relevante que la prevalencia de los factores de riesgo, pero se ha 
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reportado que puede sobre estimar el riesgo en poblaciones con baja mortalidad 

cardiovascular como la nuestra (121). Finalmente el uso de la suma de sensibilidad y 

especificidad para estimar niveles de corte óptimo asume un similar valor para los 

verdaderos y falsos positivos y negativos lo que es una decisión arbitraria, pero 

ampliamente utilizada en la literatura.  

  

Discusión de publicación 2 

 Nuestros resultados muestran que en un periodo de 22 años en hombres entre 

35-65 años en población urbana de la ciudad de Temuco hubo un aumento 

significativo en los años de educación, en la prevalencia de obesidad y colesterol total 

elevado y de los niveles promedios de colesterol total y  colesterol no HDL; hubo una 

tendencia a aumento de la prevalencia de sobrepeso e hipertensión arterial. No hubo 

cambios en la prevalencia de tabaquismo, en los niveles de presión arterial y de 

colesterol HDL. Aumentó la cantidad de personas que conocían su condición de 

hipertensión y recibían tratamiento para hipertensión o dislipidemia. A pesar de estos 

cambios el riesgo estimado a 10 años de muerte coronaria e IAM del miocardio no se 

modificó. 

 El cambio en la prevalencia de factores de riesgo se ha estudiado también en 

otros países. El British Regional Heart Study estudió el cambio en factores de riesgo 

cardiovascular en 25 años a partir de 1978  en 7735 hombres. Hubo reducción de la 

prevalencia de tabaquismo, presión sistólica y colesterol no HDL, mientras el colesterol 
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HDL, IMC y la actividad física aumentaron. El riesgo de IAM ajustado por edad 

disminuyó en 62%, siendo la disminución del tabaquismo el principal determinante 

(122). En Escocia, entre 1995 y 2009 se observó un incremento de la obesidad, sin 

cambios en la prevalencia de hipertensión arterial y con disminución de la 

hipercolesterolemia de 79.6% a 63.8% (123). En Finlandia, entre 1992 y 2002, se 

observó un aumento de circunferencia abdominal y obesidad central en mujeres, pero 

no en hombres, aumento de intolerancia a glucosa en ayunas y diabetes en ambos 

sexos,  con disminución de presión arterial media y de la prevalencia de hipertensión 

arterial (124).  

 El primer estudio en Chile que comparó los cambios de factores de riesgo en 

una misma población fue realizado en Santiago, donde los mismos sujetos fueron 

evaluados en 2 ocasiones: 1988 y 1992. La obesidad aumentó de 6 a 11% en hombres y 

de 14 a 24 % en mujeres, aunque hay que considerar el aumento de edad de 5 años de 

los participantes entre ambas determinaciones (11,125). La ENS 2009-2010 reportó un 

26,2% de obesidad en hombres entre 45-64 años (12) y 2 años después nuestros datos 

muestran un aumento a 31,5%.  Uno de los hallazgos más interesantes de nuestro 

estudio es el cambio del patrón de obesidad a lo largo del tiempo. En 1989 la obesidad, 

incluyendo obesidad mórbida, entre 35-44 años era 17,8% y aumentaba 

paulatinamente en cada década. En 2011-12 para ese rango de edad la obesidad fue 

31,5%, similar al promedio para todo el grupo, y su prevalencia fue similar en los 

rangos de edad más elevados. Del mismo modo la obesidad mórbida era solo 2,4% 

entre 35-44 años en 1989, aumentando a 3,5% entre 55-65 años, en cambio en el 
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periodo más reciente la más alta prevalencia de obesidad mórbida se encuentra en la 

década de los más jóvenes, 7,4%. Dada la relación directa conocida entre obesidad e 

hipertensión arterial (126) y colesterol total elevado parece ser esta la razón 

fundamental para las mayores prevalencias de hipertensión y dislipidemia observadas 

en el último periodo para los rangos de edad 35-44 y 45-54 años. 

 No se ha observado una reducción de la proporción de fumadores, aunque 

hubo un cambio en la proporción de fumadores según nivel de educación, en 1989 los 

grupos con educación intermedia y alta concentraban la mayor parte de fumadores, en 

cambio en el periodo más reciente el grupo con mayor educación fuma algo menos, 

reflejando posiblemente el impacto de las campañas de educación en tabaquismo. 

 Fasce, determinó los cambios en prevalencia de hipertensión arterial en 1988 y 

2004 en población urbana de la VIII Región de Chile, describiendo un aumento de 

prevalencia desde 18.6% a 21.7%, este aumento se observó en ambos sexos y en todo 

el rango de edades, (20). Entre la Primera y Segunda ENS, años 2003 y 2010, hubo una 

disminución en la prevalencia en hombres: 36,7 y 28.7% (12,127). Nuestros resultados 

son concordantes con las observaciones de Fasce, con un aumento de la prevalencia 

de hipertensión, y  está determinada por una mayor tasa de hipertensión en los 

jóvenes. Al comparar ambos periodos se observa una mejoría en el conocimiento de la 

condición de hipertenso, del porcentaje de sujetos en tratamiento y del logro de 

metas, sin embargo la magnitud de la mejoría resulta insuficiente para un periodo de 

22 años de políticas públicas orientadas a mejorar la cobertura y control de la 

hipertensión arterial. Como comparación la encuesta de salud de Estados Unidos, 
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NHANES en el periodo entre 1988 y 2008 demostró una mejoría del control de la 

hipertensión arterial de 27,3% a 51,1% (128).  

 Aunque en nuestros estudios no se determinó el conocimiento de tener niveles 

de colesterol elevados, el uso activo de estatinas por 1,2% entre 35-44 años, llegando a 

9,5% entre 55-65 años demuestra un escaso control poblacional de esta condición. 

 En los países desarrollados se ha observado una marcada reducción del riesgo 

cardiovascular en las últimas décadas (129). En contrate en nuestro país hubo una 

escasa reducción de las tasas de mortalidad cardiovascular observada entre 1990 y  

2007, de 161,34 a  156,31 % (130) lo que es coincidente con nuestra observación de 

ausencia de cambio en el riesgo cardiovascular, aunque en la mortalidad influyen otros 

factores como el envejecimiento de la población en Chile y la reducción de letalidad 

por mejor tratamiento, lo que se ha documentado para el caso del IAM (131). La 

paradoja de aumento de prevalencia de factores de riesgo sin aumento del riesgo 

estimado de eventos cardiovasculares se explica porque el riesgo cardiovascular está 

determinado en un muy alto porcentaje por los niveles de colesterol, presión arterial y 

tabaquismo en la población. En nuestros datos hay un aumento de prevalencia de 

hipertensión arterial que se compensa con un mayor porcentaje de sujetos en 

tratamiento y una leve reducción de las presiones arteriales promedio de la 

población.La prevalencia de colesterol total y no HDL elevados también está 

aumentada pero hay un mayor número de individuos en tratamiento con fármacos 

como estatinas y fibratos con una pequeña diferencia en los niveles de colesterol, y 

finalmente hubo ausencia de cambios significativos en el consumo de tabaco. Puede 
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estimarse que el mayor esfuerzo en prevención cardiovascular en Chile logró contener 

el aumento de riesgo esperado por el incremento en la prevalencia de los factores de 

riesgo, pero que el grado de control de los factores de riesgo no fue suficiente para 

reducir el riesgo cardiovascular de la población, a diferencia de lo observado en países 

desarrollados, en que han bajado las tasas de tabaquismo y el grado de control de 

dislipidemia e hipertensión son más altos, con reducción de la mortalidad 

cardiovascular a menos de la mitad. 

 Dentro de las fortalezas de este estudio debe considerarse la similitud en la 

técnica de muestreo y de determinaciones de presión arterial y de niveles de lípidos. 

Además la muestra es representativa en edad de la población regional, con 

proporciones para la población por rango de edad de 44,5, 31,4 y 24,1 %  y para la 

muestra de 42,3, 30,3 y 26,8%. Dentro de las limitaciones de nuestro estudio hay que 

señalar las que derivan de las limitaciones del primer corte transversal: a) la inclusión 

solamente de hombres, consecuencia de la percepción de esa época que la 

enfermedad coronaria afectaba fundamentalmente a varones, b) el tamaño muestral 

que limita el análisis de subgrupos, c) el que no se investigara la presencia de diabetes 

y no se realizaran determinaciones de glicemia o triglicéridos, esto no permite evaluar 

cambios en prevalencia de diabetes o intolerancia a glucosa en ayunas ni calcular los 

niveles de colesterol LDL, pero no afecta el cálculo de riesgo usando las tablas de 

Framingham. Se ha reportado que el uso de la ecuación de Framingham en 

poblaciones diferentes a la usada originalmente puede sobreestimar el riesgo (132), 
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sin embargo en ausencia de datos validados en una cohorte para Chile, se prefirió esta 

escala por ser la más ampliamente conocida y usada. 

 

Discusión de publicación 3 

 Nuestros resultados confirman la relación reportada en la literatura entre 

niveles plasmáticos bajos de adiponectina con sexo masculino, obesidad, obesidad 

central, bajo nivel de actividad física, insulino resistencia y el alelo G del SNP rs 

1501299 del gen de la adiponectina, pero no hubo relación con los otros SNPs 

analizados.  

 En nuestros resultados la correlación negativa estadísticamente más fuerte se 

observó entre niveles de adiponectina e insulina y HOMA-IR. La adiponectina posee un 

potente efecto de sensibilización a la acción de la insulina, a través de su unión a los 

receptores Adipo R1 y Adipo R2,  activando la adenosina protein kinasa (AMPK) y del 

receptor PPAR-alfa (133). El receptor Adipo R2 tiene un alto grado de expresión en 

hígado, células pancreáticas beta y músculo que son sitio importantes para el 

metabolismo de la glucosa (134). El efecto de la adiponectina en la sensibilidad a la 

insulina involucra la supresión de la neoglucogénesis hepática, estimulación de la 

oxidación de ácidos grasos en el hígado, captación de glucosa en el músculo y 

estimulación de la secreción de insulina por el páncreas (135). 

 En nuestros resultados hubo un menor valor de adiponectina en hombres, 

similar a lo reportado en la literatura, aunque no existe una clara explicación para este 
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hallazgo (136,137), pero la diferencia en nuestros datos se observó fundamentalmente 

en las mujeres con perímetro de cintura bajo.  Nuestros pacientes hipertensos tenían 

niveles de adiponectina más bajos. Lo que coincide con los resultados de una revisión 

sistemática de 48 estudios, que incluye 17.598 individuos en los que los hipertensos 

tenían un valor de adiponectina plasmática 1.64 μg/mL más baja que los normotensos 

(138). Sin embargo cuando ajustamos por la relación cintura cadera y HOMA-IR la 

asociación entre adiponectina e hipertensión no fue significativa reflejando que la base 

de la asociación de hipertensión con adiponectina baja es consecuencia del aumento 

de tejido adiposo e insulino resistencia observada en los hipertensos. 

 Los niveles de adiponectina en nuestros pacientesestuvieron inversamente 

relacionados con el nivel de actividad física determinada por IPAQ. Existe evidencia 

que el ejercicio físico aumenta los niveles de adiponectina circulante y la expresión 

mRNA de los receptores AdipoR1 y Adipo R2 en el músculo (139). Sin embargo en una 

revisión sistemática que incluyó 33 estudios con diferente diseño y 20131 sujetos, se 

observó un aumento de adiponectina en solo el38% de los ensayos clínicos (140) lo 

que permite plantear  que se requiere un nivel de ejercicio moderado a alto, de 

resistencia o aeróbico,  para producir cambios en la composición corporal que se 

traduzcan en niveles más altos de adiponectina (140), sugiriendo que, de un modo 

similar a hipertensión, la obesidad es el factor determinante de la asociación de 

adiponectina con actividad física.  

 Los niveles de PCRus fueron más altos en sujetos obesos, mostrando una 

correlación negativa con los niveles de adiponectina plasmáticos. Hay estudios 
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recientes que sugieren que la adiponectina modula la respuesta inflamatoria vascular, 

inhibiendo la expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales, 

inhibiendo la señal del factor nuclear KB y suprimiendo la función de macrófagos. 

Además la adiponectina reduce la respuesta inflamatoria inducida por TNF-α y reduce 

indirectamente los niveles de PCRus por ese mecanismo (141) 

 El gen que codifica la adiponectina está localizado en el cromosoma 3q27. 

Nosotros analizamos los 4 SNPs que más se han estudiado y que fueron los primeros 

en ser identificados. Dos de ellos, rs17300539yrs17300539, se encuentran en el primer 

bloque LD y los otros 2, rs2241766 y rs1501299, se encuentran en el segundo bloque 

LD, en el exón 2 y el entrón 2 respectivamente. En nuestros resultados, los pacientes 

portadores del genotipo GG (rs1501299) tenían niveles promedios de adiponectina 

más bajos.  

 De un modo similar Woo encontró que en USA, adolescentes blancos no 

hispanos con el genotipo GG tenían valores de adiponectina más bajos: 10.1±0.2 

μg/mL vs 10.8±0.3 μg/mL en GT y 10.6±0.6 μg/mL en genotipo TT y tuvo resultados 

similares en adolescentes negros (87). Hay que considerar que en nuestro estudio solo 

5,6% tenían el genotipo GG, comparado con un 55% en el estudio de Woo, por lo que 

su impacto a nivel de población es mucho menor. En una revisión que incluyó 12 

publicaciones con 6570 sujetos asiáticos o caucásicos también se observó niveles más 

bajos de adiponectina en quienes tenían el genotipo GG (88). Pero existen datos 

discordantes, con falta de asociación en países árabes(89), Brasil (90) y Finlandia (91), 

Más aun en India aquellos con genotipo TT tenían niveles de adiponectina más bajos, 
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los heterocigotos tenían valores intermedios y aquellos con genotipo GG tenían los 

valores más elevados (92). 

 En nuestros resultados los niveles de adiponectina no se relacionaron con los 

polimorfismos rs2241766, rs266729 and rs17300539. Nuestros resultados con los SNPs 

rs2241766 fueron similares a un estudio efectuado en Tailandia en sujetos con 

síndrome metabólico y controles (95), en hombres jóvenes en Finlandia (93) y en 

sujetos árabes con diabetes y controles (91). Sin embargo un estudio realizado en 

Finlandia, que incluyó participantes en el “Finnish Diabetes Prevention Study” y otro 

en Brasil, en pacientes referidos a coronariografía reportaron que los sujetos con el 

genotipo TT tenían niveles más bajos de adiponectina (83,86). En contraposición en 

Qatar en pacientes con síndrome coronario agudo aquellos con genotipo GG tenían 

niveles más bajos de adiponectina (94).  

 En relación a nuestros resultados de falta de asociación entre niveles 

plasmáticos de adiponectina y polimorfismos SPN rs266729 se han reportado 

resultados similares en el estudio finlandés ya mencionado (93), en el estudio RISC en 

sujetos europeos sanos (91) y en personas que participaron en el 7º examen del 

“Framingham Offspring Study” (97). A diferencia de estos resultados en India,en  

sujetos obesos y no obesos y diabéticos y no diabéticos aquellos con el genotipo GG 

tenían valores más bajos de adiponectina (92), al igual que lo observado en el estudio 

GOLDN Study en USA (96). Finalmente, nuestros resultados de ausencia de diferencia 

en SNP rs17300539 coincide con uno publicado en Brasil (90), pero en el sur de India 

aquellos con el genotipo GG tenían valores de adiponectina significativamente 
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inferiores (92) al igual que los participantes en el estudio GOLDN, en que participaron 

sujetos de raza blanca en USA (96) y en blancos no hispanos y negros, también en USA 

(87).  

 La heterogeneidad de resultados de estudios de determinantes genéticos de los 

niveles plasmáticos de adiponectina puede atribuirse a diferencias étnicas en las 

poblaciones estudiadas, la inclusión de grupos especiales, exposiciones ambientales y 

tamaño de muestra limitado.  

 La mayor fortaleza de nuestro estudio es la representatividad de los sujetos, 

obtenidos en forma aleatoria de una muestra representativa de la población y la 

caracterización detallada de las variables de estudio. Las mayores debilidades son el 

reducido tamaño de la muestra que limita las conclusiones en el caso de variables con 

asociaciones débiles o de baja frecuencia y el diseño transversal que limita las 

conclusiones sobre causalidad.  
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DISCUSION GENERAL DE OBESIDAD 

1.-La obesidad como problema de salud 

 De acuerdo a un reporte de la OMS (142) la mayor parte de las enfermedades 

crónicas no trasmisibles que son un problema significativo de salud pública son 

consecuencia de solo 3 factores: dieta no saludable, inactividad física y consumo de 

tabaco. Se estima que la  eliminación de estos 3 factores puede prevenir el 80% de las 

muertes prematuras por cardiopatías, el 80% de las muertes prematuras por accidente 

vascular cerebral, 80% de la diabetes de tipo II y el 40% de los cánceres.Las 

enfermedades crónicas no trasmisibles causan entre 60 a 70% de las defunciones en 

América, entre ellas predominan las enfermedades cardiovasculares, cáncer, diabetes 

mellitus y enfermedades respiratorias crónicas. Todas estas condiciones están 

estrechamente relacionadas con la obesidad, además del efecto de ésta sobre 

hipertensión arterial, artrosis problemas psicológicos y deterioro de la calidad de vida 

(143). La OMS estima que para 2014 había en el mundomás de 1900 millones de 

adultos con sobrepeso (39% de la población), de los cuales  más de 600 millones eran 

obesos. En general, en 2014 alrededor del 13% de la población adulta mundial (un 11% 

de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos (144). En Chile, en la ENS 2010 , 

la frecuencia de sobrepeso es similar al promedio mundial  (37%) pero la obesidad es 2 

veces más frecuente (22%) (12). La prevalencia mundial de la obesidad más que se ha 

duplicado entre 1980 y 2014. En 2013, más de 42 millones de niños menores de cinco 

años de edad tenían sobrepeso. La obesidad que era un problema de los países de 

ingresos altos, están aumentando en los países de ingresos bajos y medios, 
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especialmente en zonas urbanas. Además, en los países en desarrollo  el incremento 

porcentual del sobrepeso y la obesidad en los niños ha sido un 30% superior al de los 

países desarrollados (145). Esto crea una doble carga para estos países que tienen aún 

que lidiar con las enfermedades de la pobreza y se le suman las consecuencias de la 

obesidad.  

 El aumento dramático de la prevalencia de obesidad a nivel mundial observado 

en los últimos 40 años tiene como causa fundamental el aumento de la ingesta calórica 

y la disminución de actividad física.  Estudios de la Organización de las Naciones Unidas 

para la Alimentación y la Agricultura señalan que la ingesta calórica de los chilenos 

aumentó un 20% en los últimos 50 años (entre 1961 y 2011), subiendo de2.497 

calorías por día a  2.989, con un marcado aumento del consumo de carnede35,6 kilos 

de carne a 80 kilos de carne al año, con disminución del consumo de pescado y 

legumbres  (145). Esto se suma a un sedentarismo que en la ENS 2010 llegó a un 88.6% 

de la población (84% en hombres y 92,9% en mujeres) (12). 

 Aunque es evidente que el aumento de la prevalencia de obesidad en un corto 

tiempo no puede deberse a factores genéticos hay suficiente evidencia, derivada de 

estudios en animales (fundamentalmente en ratas) y en humanos (en gemelos criados 

por diferentes familias) de la influencia de factores genéticos. Los casos de obesidad 

por alteraciones monogénicas son infrecuentes y severos, presentándose a temprana 

edad. Es muy probable que en la mayoría de los casos sean de causa poligénica y 

determinados por factores ambientales. 
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 El cambio de concepto del tejido adiposo como un mero reservorio de calorías 

y aislamiento térmico al de un tejido metabólicamente activo, con secreción de un 

gran número de sustancias biológicamente activas, ha permitido avanzar en la 

comprensión de los mecanismos por los que la obesidad se asocia a dislipidemia, 

diabetes mellitus, hipertensión arterial y enfermedad vascular. La secreción de 

mediadores inflamatorios por el tejido adiposo, que provocan disfunción endotelial y 

favorecen procesos de aterosclerosis parecen ser los mecanismos fundamentales. El 

efecto protector de la adiponectina, cuyos niveles plasmáticos están inversamente 

relacionados con el grado de obesidad es central en la comprensión de la relación 

obesidad-factores de riesgo cardiovascular-enfermedad cardiovascular. Nuestros 

resultados, en los cuales los niveles plasmáticos de adiponectina eran influidos por el 

grado de obesidad central y la actividad física, y en una menor magnitud por uno solo 

de los polimorfismos estudiados, con un genotipo de baja frecuencia, recalcan la 

importancia de los factores ambientales sobre los genéticos en la relación obesidad 

riesgo cardiovascular. 

 Existe una activa discusión en los medios académicos sobre cual debiera ser el 

mejor método para determinar obesidad y cual debiera ser su punto de corte para 

intervenir. Esto se explica porque la obesidad tiene un cambio de riesgo continuo, con 

una mayor mortalidad en los individuos en los extremos de peso alto y bajos en la 

gráfica. Un fenómeno similar se ha observado para la definición del punto de corte 

para presión arterial, dislipidemia y diabetes mellitus, pero en estos casos la existencia 

de terapias efectivas ha permitido definir los límites de normalidad en función de la 
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demostración de la reducción de riesgo a partir de determinadas cifras. La ausencia de 

terapias efectivas en obesidad hace que la definición de los puntos de corte se deba 

hacer en función del riesgo asociado. Aunque existen formas de determinar en forma 

muy precisa el porcentaje de grasa corporal, como la resonancia nuclear o la 

densitometría, al tratarse de una condición que afecta, al menos en Chile a 2/3 de la 

población, o sea deberia ser usada en toda la población y su medición deberia 

repetirse cada cierto número de años a lo largo de toda la vida, hace que las únicas 

alternativas posibles por costos y seguridad son las mediciones antropométricas. En 

ese sentido nuestros resultados muestran que la determinación del perímetro de 

cintura > 94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres permite identificar al70.9  % y 91% 

respectivamente de los sujetoscon riesgo cardiovascular al menos moderado. Una 

relación cintura estatura > 0.55 en hombres y > 0.6 en mujeres permite identificar al 

75% y 65% respectivamente de los sujetos con riesgo cardiovascular al menos 

moderado. 

 En el plano individual, las personas pueden:limitar la ingesta energética 

procedente de la cantidad de grasa total y de azúcares;aumentar el consumo de frutas 

y verduras, así como de legumbres, cereales integrales y frutos secos; realizar una 

actividad física periódica (60 minutos diarios para losjóvenes y 150 minutos semanales 

para los adultos). 

 La responsabilidad individual solamente puede tener pleno efecto cuando las 

personas tienen acceso a un modo de vida saludable. Por consiguiente, en el plano 

social es importante: dar apoyo a las personas en el cumplimiento de las 



                                        TESIS DOCTORAL OBESIDAD Y FACTORES DE RIESGO       
                                                                                   DE ENFERMEDAD CORONARIA EN CHILE  
 
 

115 
 

recomendaciones mencionadas más arriba, mediante un compromiso político 

sostenido y la colaboración de las múltiples partes interesadas públicas y privadas, y 

lograr que la actividad física periódica y los hábitos alimentarios más saludables sean 

económicamente asequibles y fácilmente accesibles para todos, en particular por las 

personas más pobres. La industria alimentaria puede desempeñar una función 

importante en la promoción de una alimentación saludable (136). 

 Existe la percepción que el tratamiento de la obesidad es de muy escaso 

beneficio, lo que ha generado una falta de motivación para enfrentar esta condición. 

Sin embargo la OMS ha patrocinado una revisión del tema, identificando diversos 

escenarios en que intervenciones basadas en dietas y ejercicio se han demostrado 

efectivas (142).  Hay que reconocer sim embargo que la información existente es 

limitada, muchos de los estudios son de corta duración, los eventos registrados son 

intermedios (mediciones de peso o medidas antropométricas o determinación de nivel 

de factores de riesgo y no eventos duros), sin evaluación de posible efectos a largo 

plazo ni estudios de costo efectividad y muy pocos están hechos en países en 

desarrollo. Las intervenciones exitosas son las que  incluyen varios componentes, 

adaptados a la realidad local, cuando usan las estructuras sociales existentes en la 

comunidad, que incluyen a los participantes en la planificación e implementación, que 

se realicen en el lugar de trabajo o en comunidades religiosas e involucren a líderes de 

la comunidad. El documento de la OMS considera los siguientes ámbitos de 

intervención en obesidad: 
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Políticas púbicas y medio ambiente: intervenciones ambientales que se enfocan en el 

ambiente construido, políticas para reducir barreras a la actividad física, aumento de 

espacios para áreas recreacionales, políticas de transporte, precios de alimentos 

 

Medios de comunicación: usando mensajes simples y claros, consistentes, coherentes 

entregados por diferentes canales de comunicación y en formato adecuado a la cultura 

local y a la edad y género. Ejemplos de esto son campañas para incentivar la actividad 

física (Proyecto Agita en Brasil, que promueve hacer 30 minutos de ejercicio 5 días a la 

semana) o consumir más frutas y vegetales. 

Escuelas: intervenciones de alta intensidad, que se enfocan en dieta o en actividad 

física, con múltiples componentes, incluyendo contenidos educativos curriculares, 

programas de actividad física, opciones de comida sana en los casinos del colegio, e 

incluir   la   participación de familiares o padres. 

Lugares de trabajo: se ha demostrado la efectividad de programas con múltiples 

componentes que incluyen la promoción de hábitos de comida saludable, actividad 

física, disponibilidad de comidas y bebidas saludables, espacio para hacer ejercicios, la 

promoción del uso de escaleras en vez de ascensores. Es importante incorporar la 

familia al programa para el éxito de las intervenciones.  

Comunidad: hay intervenciones realizadas en comunidades, vecindarios, familias, 

padres, parejas y poblaciones de minusválidos.  Las intervenciones efectivas se han 

orientado a programas de educación sobre dieta, campañas con colaboración 

intersectorial y programas de actividades físicas.  
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Atención primaria:  se han reportado programas orientados a personas físicamente 

inactivas, a quienes consumen menos de 5 unidades de frutas o verduras al día o 

tienen consumo elevado de grasas, o sujetos con historia familiar de obesidad, 

cardiopatía, obesidad, insuficiencia cardíaca o diabetes mellitus.  Estos programas en 

general incluyen sesiones de evaluación de riesgos, seguida de una breve negociación 

de las metas a alcanzar (las que deben ser alcanzables) y seguimiento. Se han hecho 

programas de tamizaje de colesterol seguidos de educación y programas para bajar de 

peso. 

Personas mayores: las intervenciones están fundamentalmente orientadas a actividad 

física. Van desde clases de promoción de salud, distribución de información sobre 

conductas saludables, a programas de ejercicios en la comunidad, o aumentar la 

disponibilidad de fruta y vegetales frescos.  

Congregaciones religiosas se han reportado intervenciones exitosas, culturalmente 

apropiadas y con varios componentes que incluyen bajar de peso, hábitos dietéticos 

saludables, aumento de actividad física.  

 

 El mensaje de esta comunicación es que hay  intervenciones efectivas para 

reducir la obesidad y sedentarismo. Las intervenciones que han tenido más éxito son 

aquellas que incluyen varios componentes y están bien adaptadas a las condiciones 

locales.  Un complemento útil es usar los establecimientos de la comunidad 

disponibles (colegios)asi como la participación de los sujetos participantes en la 

planificación e implementación de las intervenciones.  
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10.-CONCLUSIONES 

 En resumen, este trabajo de tesis incluyó tres trabajos de investigación que 

abordaron aspectos diferentes del impacto de la obesidad en las enfermedades 

cardiovasculares, teniendo objetivos y diseños de investigación específicos, que  en su 

conjunto han generado conocimiento relacionado con la importancia de la obesidad 

como factor de riesgo.  

 A continuación se señalan las conclusiones derivadas de los objetivos 

específicos de cada uno de los estudios y también cómo los resultados contribuyen a la 

práctica clínica y a la investigación. 

1- índice cintura estatura y el perímetro de cintura tiene una mayor asociación con los 

factores de riesgo cardiovascular y del riesgo estimado de eventos cardiovasculares, 

comparado con el IMC y permite clasificar a los sujetos mejor en su categoría de 

riesgo. La obesidad y la obesidad central triplican la probabilidad de hipertensión 

arterial, diabetes mellitus y dislipidemia y el riesgo cardiovascular estimado 

2.-Entre 1989 y 2011 hubo un incremento de obesidad en varones de Temuco de 24% 

a 31.1 %, con un aumento de prevalencia de hipertensión y dislipidemia, que explican 

que el riesgo cardiovascular estimado no haya disminuido pese a un mejor diagnóstico 

y control de hipertensión y uso de medicamentos hipolipidemiantes 

3.-Los niveles plasmáticos de adiponectina están inversamente relacionados con los 

índices antropométricos de obesidad, el nivel de actividad física, niveles de insulina y 

grado de resistencia a la insulina.  El genotipo GG del gen de adiponectina  rs1501299, 
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una variante de baja frecuencia se asoció a niveles bajos de adiponectina, los otros 

polimorfismos no mostraron esa asociación. Entonces, los niveles de adiponectina se 

relacionan más con estilo de vida que factores genéticos  

Implicancias para la práctica: 

 La obesidad, medida como IMC elevado u obesidad central tiene una elevada 

prevalencia y una fuerte asociación con los factores de riesgo y el riesgo cardiovascular 

estimado. El importante aumento de prevalencia de obesidad ha limitado la 

posibilidad que las políticas de prevención aplicadas por el Ministerio de Salud 

reduzcan la mortalidad cardiovascular en forma proporcional al esfuerzo hecho en 

prevención.  

 El control de la obesidad debe ser una prioridad para los programas de 

prevención cardiovascular y las políticas de salud en general,  

Implicancias para la investigación:  

 Es necesario contar con estudios de cohorte en América Latina que permitan 

estimar el grado en que los factores de riesgo determinan eventos y poder generar 

tablas o ecuaciones de riesgo adecuadas a nuestra población. En esos estudios es 

importante incorporar diversos métodos para determinar obesidad, de modo de 

establecer los métodos y niveles de corte más apropiados. También es importante 

realizar estudios locales para identificar las mediciones antropométicas de obesidad 

que permitan identificar  los niveles de corte óptimos para estratificar el riesgo de las 

personas.  
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12 ANEXOS  

ANEXO 1 

Actividades académicas durante la tesis 

11.1.-Proyectos de Investigación aprobados durante el periodo de doctorado 

 2012 NIH, BAA No. NHLBI-HV-09-12, Global Health Project South American 
 Centers of Excellence in Cardiovascular Health 

 2013 Proyecto DIUFRO Investigador Responsable, DIUFRO DI13-0012.
 Factores de riesgo de re-estenosis coronaria post Angioplastía con STENT 

2014 FONDECYT: Clinical, angiographic, genetic and epigenetic determinants of 

coronary artery restenosis after angioplasty, # 1141292  Investigador Principal 

11.2.-Participación en estudios multicéntricos como miembro del “Steering 

Committee” 

-2008-13Estudio INTERSTROKE  

-2010-2012 Estudio TIDE-Thiazolidinedione Interventionwith vitamin D   

  Evaluation 

-2010-2012 Estudio APOLLO A Randomized Controlled Trial of Aliskiren in the  

  Prevention of Major Cardiovascular Events in Elderly People 

-2010-2011 Estudio PALLAS Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study  

  using Dronedarone on top of standard therapy 

-2011-2014 Estudio SIRS Steroids in cardiac surgery trial 

-2011-2016 Estudio ELIXA Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary syndrome 

-2011-2016 Estudio EXSCEL EXenatide Study of Cardiovascular Event Lowering  

  Trial 

-2013-2018Estudio COMPASS. Rivaroxaban vs aspirina en C Coronaria 

-2013-2016Estudio INTER.CHF Causas y manejo de insuficiencia cardíaca 

-2014-2016  Estudio DUAL PCI- Dabigatrán en angioplastía coronaria  

-2016-2021 Estudio VICTORIA- Vericiguat en Insuficiencia Cardíaca 
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11.3.-Distinciones durante el periodo de doctorado 

-Premio al mérito en Investigación: Mejor investigador en Cardiología 2015 en 

América Latina. Sociedad Inter Americana de Cardiología 

-Distinción Medalla Trayectoria Académica Universidad de la Frontera2015 

-Miembro de Academia de Medicina, Instituto de Chile desde 2012 

 

11.4.-Publicaciones indexadas durante el periodo de doctorado 

Aceptadas para publicación: 

Lamy A, Devereaux JP, Dorairaj P, Taggart D, Hu S,  Straka Z, Piegas L, Avezum A,Akar A,  

Lanas F, Jain A, Noiseux N, Padmanabhan C,  Bahamondes J, Novick R, Tao L, 

Olegogeascoechea P, Airan P,  Sulling T, Whitlock R, Ou Y, Gao P, Pettit S, Yusuf S on 

behalf of the CORONARY Investigators. Five year Clinical Outcomes with Off-Pump and 

On-Pump Coronary-Artery Bypass Grafting. Accepted N Engl J Med 

Lanas F, Bazzano L, Rubinstein A, Calandrelli ,  Chung-Shiuan Ch2, Elorriaga N3, 
Gutierrez L, Manfredi J, Seron P,Mores N, Poggio R,  Ponzo J, Olivera H, He J,  Irazola 
V. Prevalence, Distributions and Determinants of Obesity and Central Obesity in the 
Southern Cone of America.  PLOS ONE 

Lanas F, Castro C, Vallejos C, Bustos L, de La Puente C, Velasquez M, Zaror C. Cost 
effectiveness of apixaban vs acenocoumarol in patients with Nonvalvular atrial 
fibrillation in Chile- Journal of Clinical EpidemiologyJCE15227, 2016 

Lanas F , Vallejos C,  de la Puente C,  Bustos L, Velasquez M;  Zaror C, MSc 
Ticagrelor is cost effective versus Clopidogrel in Secondary Prevention of acute 
coronary syndrome in Chile. Journal of Clinical Epidemiology JCE14775, 2016 

Lanas F, Serón P, Muñoz S, Margozzini P,Puig T.  Central obesity measurements 
better identified cardiovascular risk factors and increased coronary heart disease risk 
in the Chilean National Health Survey 2009-2010. Journal of Clinical Epidemiology 
JCE-14-769, 2016 

Jeroen Jaspers Focks1, Marc A. Brouwer1, Daniel M. Wojdyla2, Laine Thomas2, Renato 
D. Lopes3, Jeffrey B. Washam4, Fernando Lanas

5, Denis Xavier6, Steen Husted7, Lars 
Wallentin8, John H. Alexander3, Christopher B. Granger3, Freek W.A. "Polypharmacy 
and the effects of apixaban in patients with atrial fibrillation: a post-hoc analysis of the 
ARISTOTLE trial" BMJ 2016 
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Publicadas 

89.-Mente A, O'Donnell M, Rangarajan S, Dagenais G, Lear S, McQueen M, Diaz R, 
Avezum A, Lopez-Jaramillo P, Lanas F, Li W, Lu Y, Yi S, Rensheng L, Iqbal R, Mony  P, 
Yusuf R, Yusoff K, Szuba A, Oguz A, Rosengren A, Bahonar A, Yusufali A, Schutte AE, 
Chifamba J, Mann JF, Anand SS, Teo K, Yusuf S; PURE, EPIDREAM and 
ONTARGET/TRANSCEND Investigators. Associations of urinary sodium excretion 
withcardiovascular events in individuals with and without hypertension: a pooled 
analysis of data from four studies. Lancet. 2016 May 20. pii: S0140-6736(16)30467-6. 
doi: 10.1016/S0140-6736(16)30467-6. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27216139. 
 
88.-De Caterina R, Andersson U, Alexander JH, Al-Khatib SM, Bahit MC, Goto S, Hanna 
M, Held C, Hohnloser S, Hylek EM, Lanas F, Lopes RD, López-Sendón J, Renda  G, 
Horowitz J, Granger CB, Wallentin L; ARISTOTLE Investigators. History of bleeding and 
outcomes with apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation in the 
Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrillation trial. Am Heart J. 2016 May;175:175-83. doi: 10.1016/j.ahj.2016.01.005. 
Epub 2016 Jan 19. PubMed PMID: 27179738. 
 

87.- Leong DP, Teo KK, Rangarajan S, Kutty VR, Lanas F, Hui C, Quanyong X, Zhenzhen 

Q, Jinhua T, Noorhassim I, AlHabib KF, Moss SJ, Rosengren A, Akalin AA, Rahman O,  

Chifamba J, Orlandini A, Kumar R, Yeates K, Gupta R, Yusufali A, Dans A, AvezumÁ, 

Lopez-Jaramillo P, Poirier P, Heidari H, Zatonska K, Iqbal R, Khatib R, Yusuf S. Reference 

ranges of handgrip strength from 125,462 healthy adults in 21countries: a prospective 
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Abbreviations and Acronyms 

ATP III= Adult Treatment Panel III 

AUDIT= Alcohol Use Disorders Identification Test 

BMI= body mass index  

CESCAS= Study on the Detection and Follow-up of Cardiovascular Disease and  

 

  Risk Factors in the Southern Cone of Latin America 

 

CHD= coronary heart disease 

CI= confidence interval 

GPAQ= Global physical activity questionnaire 

HDL= high density lipoprotein 

IDF= International Diabetes Federation  

LDL= low density lipoprotein 

NCEP= National Cholesterol Education Program  

 

NRI= net reclassification improvement 

 

NHLBI=National Heart, Lung and Blood Institute 

 

POR= Prevalence odds ratio 

PURE= Population Urban Rural Epidemiology 
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ROC= receiver operator characteristic 

WC= waist circumference  

WHR= waist: hip ratio  

WHtR= waist: height ratio  

WHO= World Health Organization 
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Abstract  

Objectives: Obesity is an important determinant of cardiovascular risk. However, the 

optimal measure and cutoffs in Latin America are not defined. We sought to assess the 

relationship between body mass index (BMI), waist circumference (WC) and waist-to-

height ratio (WHtR) with risk factor prevalence and estimated coronary heart disease 

(CHD) risk and to assess if recommended cutoffs apply to the Chilean population.  

Study Design and Setting: Data from 2,200 men and 3,216 women from the Chilean 

Health Survey 2009 -10 were analyzed. ROC curves were used to compare 

discrimination and estimate optimal cutoffs. Sensitivity, specificity and net 

reclassification improvement (NRI) for these cutoffs were compared with values 

obtained applying international recommendations.  

Results: WHtR and WC have a higher ROC area for risk factors and CHD risk. BMI and 

WC optimal cutoffs did not improve net reclassification when compared with 

international recommendations. A WHtR of 0.55 in men improves NRI compared with 

proposed values (p<0.01). A WHtR of 0.6 in women improves NRI when compared with 

BMI (p>0.01) but not when compared with WC. 

Conclusion: Central obesity measurements demonstrated the strongest associations 

with CV risk factors and estimated risk. Optimal cutoffs were similar to those 

recommended internationally with the exception of WHtR. 
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Key words: 

Central obesity,   body mass index,   waist circumference,  

waist to height ratio,  cardiovascular risk   

 

Running title: Central obesity measurements better identified cardiovascular risk 

 

LMIC challenges and opportunities  

Challenges:  

- An obesity epidemic will impair the efforts to reduce cardiovascular burden in 

LMICs.  

- Cutoffs for obesity and other cardiovascular risk factors may vary between 

countries and between regions.  

- Using varied cutoffs may complicate management and prevent comparisons 

across different populations.   

Opportunities:   

- We demonstrate a strategy to estimate the benefit of using a region or 

country- specific cutoff for obesity. This strategy may be used to evaluate 

cutoffs for other risk factors. 

- The use of simple and affordable anthropometric measurements can help to 

identify individuals at risk for cardiovascular disease and evaluate the need for 

preventive measures.  
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Introduction   

 Obesity has become a major public health problem worldwide. Once associated 

with high-income countries, obesity is now a growing health problem in developing 

countries [1]. Myocardial infarction is the main cause of death in Latin America (LA) 

and obesity was the risk factor with the higher population attributable risk for 

myocardial infarction in the INTERHEART-LA study [2,3]. Several methods to assess 

body fatness have been developed: anthropometric measurements, body density and 

volume measurements, dilution methods, bioelectrical impedance and conductance 

methods, whole body counting through radioisotopes, dual energy X ray 

absorptiometry, magnetic resonance imaging and computer tomography.  However, 

only anthropometric measurements are available at a low cost and safety for screening 

populations [4]. Traditionally, body mass index (BMI) has been the most widely used 

method to define excess body weight [5]. However, measures of central obesity 

including waist circumference (WC), waist: hip ratio (WHR) and waist: height ratio 

(WHtR), have been recommended recently due to a strong association with morbidity 

and mortality [6-11].  For LA, different obesity measurements has been proposed with 

a wide range of cutoff recommendations due to the paucity of local data [12,13] and 

the wide range of optimal cutoff limits reported [14-18]. Although the observed 

differences can be related to ethnicity, they can also be the consequence of 

differences in study population sampling, measurement methods, outcome 

assessment and chance. This study was planned as a response to World Health 

Organization (WHO) recommendation about the importance of sex- and population-
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specific relationships between measures of fatness and both morbidity and mortality 

[5].   

 The decision to select a Framingham Risk Score threshold >10% estimated 

coronary heart disease (CHD) risk at 10 years (increased risk) was taken in order to 

identify a moderate risk population. A lower threshold, including a significant amount 

of low risk individuals, may not be efficient given the evidence that interventions using 

counselling and education do not reduce CVD events in general population and the 

cost-effectiveness of treatments is sensitive to CVD risk threshold [19,20]. Using a 

higher limit (>20% risk), will identify only the 17.7% of the population [21] and 

precludes the identification of individuals with moderate risk for whom most 

guidelines recommend interventions. Clinical epidemiology tools related with 

diagnostic test assessment, including receptor operator curves (ROC) and net 

reclassification improvement (NRI), can help to better identify the most appropriate 

anthropometric measurement to be used and its optimal cutoff value.  

The purpose of this study is to examine the associations between 

anthropometric parameters of adiposity with the prevalence of cardiovascular risk 

factors and with the estimated incidence of CHD focusing on three questions: 1) Which 

of the anthropometric measures has a higher association with CHD risk factors and 

increased CHD risk?, 2) Which anthropometric measures have better discrimination for 

predicting cardiovascular risk factors and increased CHD risk?  3) Do the optimal 

cutoffs points in the sample provide a better sensitivity, specificity and NRI compared 

with international recommendations?  
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Methods 

Study design 

 The Chilean National Health Survey of 2009-10 is a representative household 

survey with a stratified multistage probability sample of 5,416 participants over 14 

years old. The study protocol and ethical consent forms were approved by the ethics 

committee of the Pontificia Universidad Católica de Chile and the Ministry of Health 

[21]. Exposures include WC >102 cm in men and >88 in women [22,23], WHtR >0.5 for 

men and women [24] and BMI. Outcomes were dyslipidemia, hypertension, diabetes 

mellitus and increased CHD (≥10% at 10 years). We used the Framingham equation to 

estimate the expected 10-year risk of CHD in 30- to 74-year-old men and women [26]. 

Covariates included age, gender, educational level, physical activity assessed by IPAQ 

(27), alcohol intake assessed by AUDIT (28) and smoking. Details of the methods are 

available in supplemental material 

Statistical methods  

Prevalence rates and means were calculated using sampling weights that were 

based on the multistage sampling design and adjusted for post-stratification 

population totals using the Chilean 2010 population. Standard error and 95% 

confidence intervals were calculated using a Taylor linear approximation method. We 

compared participant characteristics by gender using chi-square tests for categorical 

variables and Student’s t test for continuous variables. Prevalence odds ratios (POR) 

were calculated for the upper quartile compared with the lower quartile of 
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anthropometric measurements, without adjustment and adjusted by age, gender and 

covariates using logistic regression.  The area under the ROC curve and its 95% 

confidence interval (CI) were used to assess the discrimination of the anthropometric 

measurements. The optimal cutoffs were assessed, as the values resulting in the 

largest sum of sensitivity and specificity, for each sex for increased CHD risk and as the 

average value for hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia. The differences in 

sensitivity and specificity between our sample optimal cutoff and those internationally 

recommended were assessed by the McNemar test. 

 NRI of the sample optimal cutoff were calculated. The NRI expresses the net 

percentages of persons with or without events correctly reclassified, it includes the 

event NRI (number of persons with CAD risk>10% correctly classified upward minus 

number classified downward /number of persons with CAD risk>10%) minus the 

nonevent NRI (number of persons with CAD risk<10% classified up minus those 

correctly classified downward /number of persons with CAD risk<10%) [29,30]. Positive 

percentages are interpreted as a net improvement in risk classification; negative 

percentages are interpreted as a net worsening in risk classification. 

 

Statistical analyses were conducted with the SAS (Version 9.1 for Windows; SAS 

Institute, Cary, NC, USA) and STATA (Version 12.1; Stata, College Station, TX, USA) 

statistical software packages. A two-sided P value of 0.05 was considered to be 

statistically significant. 
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Results 

Participants: 5,416 persons were interviewed; of those, 4,956 consented to 

having the blood test performed. The subject characteristics and risk factor prevalence 

in the men and women are shown in table 1 and in table 2. Women had a significantly 

higher mean age, BMI, WHtR, HDL cholesterol and obesity, whereas the men had 

higher WC, systolic and diastolic blood pressure and glucose measurements and 

overweight.  

The POR for increased CHD risk and risk factor prevalence were higher for 

WHtR and WC compared with BMI. In men, the increased CHD risk POR was 9.1 for 

WHtR, 5.2 for WC and 3.3 for BMI. The exception was the risk of dyslipidemia that was 

higher in women with BMI in the upper quartile. However, when adjusted for co-

variables, including age and sex, educational level, physical activity and alcohol and 

tobacco use, the POR for risk factors were similar. (Table 3, supplemental material) The 

ROC area under the curve was higher for WHtR and WC for the 3 cardiovascular risk 

factors and for the estimated moderate cardiovascular risk (Table 4). In men, the 

corresponding optimal weighed BMI cutoff for risk factor prevalence and increased 

CHD risk was 26 Kg/m2. Similarly, WHtR of 0.55 was the optimal cutoff for risk factor 

prevalence and increased CHD risk, the optimal WC cutoffs were 97 and 95 cm, 

respectively. In women, the corresponding optimal weighed BMI cutoff for risk factor 

prevalence and for increased CHD risk was 27 Kg/m2. For WC, the optimal cutoff was 

88 cm for risk factor prevalence and 89 cm for increased CHD risk and for WHtR it was 

0.59 for risk factor prevalence and for increased CHD risk.  The sensitivity and 
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specificity of the sample optimal cutoff were statistically different from the ones using 

international recommendations (table 5, supplemental material). 

In men the use of 26 Kg/m2 BMI did not add a significant NRI to the use of 25 or 

30 Kg/m2; values of WC of 95 cm improved reclassification compared with 102 cm 

cutoff value proposed by NHLBI, but did not improve net reclassification when 90 or 94 

cm recommendations were used. Using a WHtR of 0.55 offers significant 

improvements in reclassification compared with the proposed values of 0.5 and 0.6.  In 

women a significant NRI values was observed for a BMI of 27 Kg/m2 compared with a 

BMI of 30 Kg/m2 but no improvement for 25 Kg/m2. Values of WC of 89 cm did not 

improve reclassification when compared with 80 or 88 cm cutoff points; the 80 cm 

cutoff has improved reclassification compared with 88 cm. Using a WHtR of 0.59 did 

not offer significant improvement in reclassification compared with the proposed 

values of 0.5 and 0.6. (Table 6, supplemental material). A summary of the cutoffs 

recommended internationally and our results are included in table 7 (supplemental 

material) 

 

 

Discussion 

 Chile has a lower CV mortality compared with USA or Northern European 

countries, similar to the Mediterranean countries [31]. Obesity, hypertension and 

dyslipidemia prevalence is high. Dyslipidemia is characterized by reduced low HDL- 
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cholesterol, increased triglycerides and lower LDL- cholesterol levels compared to 

those in high income countries [21,32]. Life expectancy in Chile was 80 years in 2012 

[33]. Our results demonstrate a high prevalence of overweight and obesity in Chilean 

adults with almost one-third of women being obese, and two-thirds of men being 

overweight. All anthropometric measurements of obesity were associated with an 

increased prevalence of risk factors and CHD risk. WC and WHtR, compared with BMI, 

have a strong association. However, after adjusting for covariates, the degree of 

association is similar for all of these factors. The area under the ROC curve for the 

presence of risk factors and increased CHD risk is greater for WC and WHtR than for 

BMI. The optimal sample cutoff has significant differences in sensitivity and specificity 

compared with those proposed by IDF and NHLBI but only WHtR of 0.55 has significant 

NRI for males. The difference in optimal cutoff value in the sample for WC in women of 

89 cm and the cutoff that provides optimal discrimination of 80 cm represents a 

limitation of ROC curves in assessing test results compared with NRI [29]. 

  Consistent with our results, most of the previous studies reported superiority 

of central obesity measurement over BMI [24,34-36]. However, not all studies report 

superiority of central measurements of obesity compared with BMI [37,38]. A 

combined analysis of the Physicians’ Health Study and the Women’s Health Study 

found that the magnitude of associations of BMI, WC, WHR and WHtR with CVD risk 

were similar [37].  

 The WHO has recommended that overweight must be diagnosed with a BMI > 

25 Kg/m2. The European Society of Cardiology [39] and American scientific societies 
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[40] have followed this recommendation. However, in the Asian population a BMI of 

24 Kg/m2 has been reported as a better cutoff  for metabolic syndrome [41,42] and in 

LA, the optimal cutoff for BMI have been reported between 24 and 26.4 Kg/m in men 

and between 26 and 27.9 Kg/m2 in women [16-18]. In LA, a wide range of waist 

circumference cutoffs has been recommended, 88–97 cm for men and 83–93 cm for 

women [16-19].  A systematic review of 78 studies, including cohort and cross-

sectional designs, concluded that a WHtR over 0.5 presents an increase of 

cardiovascular risk [36]. Although there is no international organization 

recommendation about WHtR cutoffs, values of 0.5 and 0.6 have been proposed as the 

limits to consider and to take actions [43,44]. Publications from the LA region 

recommend WHtR values between 0.52 and 0.577 [16-18]. In the INTERHEART-LA 

study, WHR was significantly associated with the risk of first myocardial infarction and 

has the highest population-attributable risk in the region [4]. WHR was not assessed in 

this study because hip measurements were not performed in the Chilean National 

Health Survey. The possibility that the different proposed cutoffs represent optimal 

levels for different populations cannot be denied. Nevertheless, in order to confirm 

that cutoffs are different between 2 populations, it is required that the populations 

have to be compared directly in a unified study. Otherwise, differences may be based 

on differences in methodology or chance. Most of the guidelines, for conditions other 

than obesity, like diabetes or hypertension, use the same cutoffs for all the regions of 

the world, making it easy to assess interventions and implement heath policies.  
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 The most important characteristic of a clinical variable for risk prediction is 

whether it can more accurately stratify individuals into higher or lower risk categories 

of clinical importance. The area under the ROC curve is the most popular metric to 

capture discrimination. However it may not be optimal for stratifying individuals into 

risk categories. For example, accepted risk factors such as lipid levels, hypertension, 

and smoking have only marginal impact on the c statistic individually, yet lead to more 

accurate reclassification of large proportions of patients in risk categories [29,30].  

 

 The strengths of our study are the use of a population representative sample 

and the high-quality standardization of the anthropometric and laboratory 

measurements. The principal limitation of this study was the use of cross-sectional 

data to identify predictors of the development of obesity-associated risks. This design 

precludes causal inferences about the associations between anthropometric 

measurements and risk factor prevalence and cardiovascular risk. However, no cohort 

study has been published in LA, and this information will not be available until the 

Population Urban Rural Study and CESCAS cohorts are completed [46,47]. Second, 

there was a potential bias due to survey nonresponse and the absence of values for 

some of the metabolic and confounding variables. However, the response rate and the 

participation in the blood sample are similar to other studies based on national 

surveys. Although the Framingham equation used to estimate CHD risk may 

overestimate the absolute risk of CHD in populations with lower CHD mortality [48] 

and may bias NRI results due to miscalibration of population risk, the equation offers 

the possibility of assessing a more relevant outcome than individual risk factors. Some 
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studies have claimed that they found factors that could offer additional predictive 

value beyond what the Framingham equation could achieve, but most of them had 

methodological flaws [49]. Finally, the use of the sensitivity and specificity approach to 

determine the optimal cut‐off points for anthropometric measures, and the similar 

weighting of false positive and false negative results in the NRI calculations involve an 

arbitrary trade‐off. However, this simple measure of obesity does not intend to 

compete with formal risk score estimation, but to provide an easier measurement that 

can be used in primary care or even by individuals to assess more appropriately the 

risk conferred by obesity.  

 Our results demonstrate that central obesity measurements have the strongest 

correlation with the magnitude of risk factors and cardiovascular risk. They provide a 

simple method to identify individuals with risk factors of cardiovascular disease and at 

least moderate cardiovascular risk. Their use in routine assessment of cardiovascular 

risk should be emphasized in national guidelines.  
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Table 1. Subject characteristics: mean values by gender  
 

 Men Women p value 

N (%) 
 

2200 (40.6%) 3216 (59.4%)  

Age (years) 
 

45.8±18.7 47.3±18.8 0.0029          

Height (cm) 
 

169.6 (169.0-170.2) 156.1 (155.5-156.7) <0.0001 

Body Mass Index (Kg/m2) 26.9 (26.6-27.2) 
 

27.5 (27.3-28.4) 
 

<0.0001 

Waist Circumference (cm) 92.5 (91.6-93.4) 
 

88.2 (87.3-89.1) 
 

<0.0001 

Waist to Height Ratio  0.55 (0.39-0.71) 
 

0.58 (0.380.78) 
 

<0.0001 

Total cholesterol (mg/dL) 188.8 (184.5-193.1) 
 

189.3 (186.1-192.5) 
 

0.87 

LDL cholesterol (mg/dL) 113.9 (109.4-117.1) 
 

113.7 (111.1-116.3) 
 

0.66 

HDL cholesterol (mg/dL) 43.9 (42.6-45.1) 
 

50.5 (49.4-51.5) 
 

<0.0001 

Systolic Blood  pressure 
(mmHg) 

129.7 (128.5 - 131) 
 

121.9 (120.7- 123.1) 
 

<0.0001 

Diastolic Blood pressure 
 (mmHg) 

78.4 (77.7-79.2) 
 

70.0 (73.3-74.6) 
 

<0.0001 

Glucose (mg/dL) 94.3 (92.5-96.1) 
 

92.5 (90.8-94.2) 
 

0.0011 
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Table 2. Distribution of men and women by traditional cutoff values for 

anthropometric measures and risk factors 

 

 Men Women p value 

N (%) 2.200  (40.6)        3.216 ( 59.4)  

Overweight (BMI >25-<30 Kg/m2) 45.3 (41.5-49.2) 33.6 (30.9-36.5) <0.0001 

Obesity (BMI >30 Kg/m2) 19.2 (16.7 -22.1 ) 30.7 (27.9 -33.6 ) <0.0001 

Waist circumference  >102 cm in men  

& >88 cm in women 

18.7  (16.1 - 21.6) 46.7  (43.7 - 49.8) <0.0001 

Waist to Height Ratio  >0.5  78.1 ( 76.4-79.8 ) 77.1 ( 75.6-78.6 ) 0.77 

Waist to Height Ratio >0.6 30.1 (28.4-31.7) 42.0 (40.2-43.7) <0.001 

Hypertension (%) 28.4 (25.2-31.9) 24.9 (22.4-27.6) 0.0041 

Total cholesterol >200 mg/dL (%) 39.0 (34.1-44.2) 38.1 (34.2-42.1) 0.46 

HDL cholesterol <40 mg/dL (%) 37.6 (32.7-42.9) 52.8 (48.7-57.0) <0.0001 

LDL cholesterol increased (%) 27.2 (22.8-32.2) 18.3  (15.3-21.6) <0.0001 

Triglycerides >150 mg/dL (%) 35.6 (30.7-40.7) 27.1 (23.6-30.8) <0.0001 

Diabetes mellitus (%) 8.4 (6.6 -10.6 ) 10.4 (8.7 -12.5 ) 0.015 

Smoking (current) (%) 44.2 (40.5 -47.1 ) 37.1 (34.2 -40.0 ) <0.0001 
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Table 4: Area under the curve for BMI, WC and WTH to predict HBP, DM, dyslipidemia 
and estimated 10-years CHD risk. 
 

 
HBP DM Dyslipidemia CHD Risk> 10% 

BMI 
95% CI 

0.644 
0.627- 0.660 

0.651 
0.624- 0.679 

0.687 
0.664- 0.711 

0.629 
0.608-0.648 

WC 
95%CI 

0.686 
0.671- 0.702 

 

0.700 
0.677- 0.727 

0.687 
0.661- 0.708 

0.686 
0.667- 0.705 

 

 
WHtR  
95% CI 

0.707 
0.698- 0.727 

0.706 
0.689- 0.738 

0.694 
0.670- 0.718 

0.691 
0.682- 0.718 

p 
0.0000 

 
0.0000 

 
0.1864 0.0000 

 

 
 

HBP: high blood pressure, DM: diabetes mellitus, CHD Risk> 10%: estimated 10-year 

CHD risk > 10% 

BMI: body mass index, WC: waist circumference, WHtR: waist-to-height ratio 
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 SUPPLEMENTAL MATERIAL 

 

METHODS  

The Chilean National Health Survey 

 The Chilean National Health Survey of 2009-10 is a representative household 

survey with a stratified multistage probability sample of 5,416 non-institutionalized 

participants over 14 years old from the 15 Chilean regions, both urban and rural. The 

sample size was calculated with 20% relative sampling error for an estimation of 

national prevalence over 4%. Only one participant was randomly selected per 

household, pregnant women were excluded. The response rate was 85% with no 

replacements. The study protocol and ethical consent forms were approved by the 

ethics committee of the Pontificia Universidad Católica de Chile and the Ministry of 

Health. Serum glucose, total cholesterol and high density lipoprotein (HDL) cholesterol 

were measured enzymatically by automated methods. 95% of the surveyed 

participants provided blood samples. [21] 

 

Exposures  

 For central obesity measurements, WC was measured mid-way between the 

lowest rib and the iliac crest [22]. WHtR was calculated by dividing the WC by the 

height. To describe the study population, we categorized BMI as normal <25.0 Kg/m2, 

overweight 25.0- <30.0 Kg/m2 and obese ≥ 30.0 Kg/m2; increased WC when it was >102 
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cm in men and >88 in women [23] and increased WHtR when it was >0.5 for men and 

women following Browning’s recommendations [24].  

Outcomes 

Dyslipidaemia was defined as any of the following:  

1) Increased low density lipoprotein (LDL) cholesterol according to the Adult Treatment 

Panel III Update [25] or receiving treatment. LDL cholesterol was calculated using 

Friedewald equation when triglyceride levels <400 mg/dL. 

2) Low HDL cholesterol with <40 mg/dL in men or <50 mg/dL in women.  

3) Increased total cholesterol ≥ 200 mg/dL. 

4) Increased triglycerides ≥150 mg/dL.  

 

High blood pressure was defined as an average of three measurements with a systolic 

blood pressure ≥140 mm Hg or a diastolic blood pressure ≥90 mm Hg or receiving 

treatment.  

Diabetes mellitus was defined as a fasting plasma glucose concentration >125 mg/dL 

or taking medication for diabetes. 

 

Covariates 

Educational level was categorized as: 
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Low (less than 8 years of education),  

Medium (between 8 and 12 years) and  

High (more than 12 years).  

 

Alcohol intake was assessed with the Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) 

instrument [27], and the scores were categorized into four groups:  

Group 1: 0-7,  

Group 2: 8-15,  

Group 3: 16-19 and  

Group 4: ≥ 20.  

 

Smoking was categorized as current, past, and never. Past smokers were those who 

reported that they had smoked > 100 cigarettes during their lifetime but did not 

currently smoke cigarettes.  

 

The physically inactive category was defined as < 150 min of moderate activity per 

week or ≤20 min of intense physical activity at least three times a week. [28]  
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TABLES 

 

TABLE 3: Crude and adjusted prevalence odds ratio 

 

 Crude POR Adjusted POR 

  Men women 

  BMI WC WHtR BMI WC WHtR BMI W
C 

WHt
R 

HBP OR 4.6 7.2 11.0 3.8 5.2 7.6 3.7 3.4 3.6 

 95 % 
CI 

4-0- 
7.8 

5.2-
10.0 

8.1-
18.0 

2.9-
4.6 

2.6   
6.7 

5.5-
9.5 

2.9
1-
4.6
2 

2.7
-

4.2 

2.8-
4.5 

 

Diabetes OR 2.9 4.2 7.8 4.9 7.5 7.8 3.2 3.4 3.9 

 95% 
CI 

2.2- 
5.6 

2.6-
6.7 

4.6-
14.5 

3.1- 
7.4 

4.4-
12.3 

4.7-
12.6 

2.3-
4.4 

2.4
-

4.9 

2.6-
5.8 

 

Dyslipide
mia 

OR 6.0 8.1 7.3 5.9 4.9 4.5 5.5 5.4 5.1 

 95% 
CI 

3.9-
9.2 

5.0-
13.1 

4.6-
11.5 

3.8-
9.9 

3.4-
7.3 

3.1-
6.6 

4.1-
7.4 

4.0
-

7.4 

3.76
-6.9 

 

CHD Risk  
> 10% 

OR 3.3 5.2 9.1 3.4 6.2 6.2 2.9 3.4 3.1 

 95% 
CI 

2.3-
4.6 

3.6-
7.5 

5.9-
14.1 

2.5-
4.6 

4.4-
8.8 

4.4-
8.7 

2.2-
3.7 

2.6
-
4.5 

2.8-
4.1 

 

POR: prevalence odds ratio, HBP: high blood pressure, BMI: body mass index, WC: 

waist circumference, WHtR: waist-to-height ratio, CHD: coronary heart disease, CI: 

confidence interval 
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Table 5 Comparison of sensitivity and specificity of sample derived optimal cut-off points and 

international recommendations for anthropometric measurements.  

 Men  Women 

 val

ue 

sensiti

vity 

P 

valu

e 

specifi

city 

P 

valu

e 

val

ue 

sensiti

vity 

 specifi

city 

P 

valu

e 

 

BMI 

Kg/

m2 

25a 80.88 <0.0

01 

33.72 <0.0

01 

25a 82.59 <0.0

01 

33.31 <0.0

01 

 

30a 34.56 <0.0

01 

79.48 <0.0

01 

30a 49.68 <0.0

01 

70.18 <0.0

01 

 

26s 73.28  43.66  27s 70,28  49.87   

WC 

(cm) 

102
b  

42.05 <0.0

01 

80.29 <0.0

01 

 88b

s 

77-5 <0.0

01 

49.27 <0.0

01 

 

94c 70.9 <0.0

01 

53.68 <0.0

01 

80c

d  

91.04 <0.0

01 

25.84 <0.0

01 

 

90d  81.66 <0.0

01 

40.68 <0.0

01 

89s 74.38  52.73   

95s  67.24  57.54        

WtH

R 

0.5
e 

94.87

%         

<0.0

01 

23.32

%        

<0.0

01 

  

0.5
e 

91.25 <0.0

01 

23.51 <0.0

01 

 

0.5

5s 

76.04

%         

 51.58

%        

 0.5

9s 

81.25  43.23   

0.6
e 

47.43 <0.0

01 

79.92 <0.0

01 

0.6
e 

64.79 <0.0

01 

65.49 <0.0

01 

 

BMI: body mass index, WC: waist circumference, WHtR: waist-to-height ratio 

a WHO recommendations  

b National Heart, Lung, and Blood Institute Obesity Education Initiative 

recommendations  
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c IDF recommendations for europids 

d IDF recommendations for sud Asians (Zimmet & Alberty 2006) 

e Ashwell M. Obes Res 1997; 5, 45S 

 

s sample optimal cut-off point  
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Table 6. Net reclassification improvement of sample derived optimal cutoff points 

compared with international recommendations. 

 sample derived optimal cutoff points 

  Men  Women 

International 
Recommenda
tion 

Eve
nt 

NRI  

Non
-

eve
nt 

NRI  

NRI 
(%) 

 

P 
value 

International 
Recommenda
tion 

Eve
nt 

NRI  

Non
-

eve
nt 

NRI  

NRI 
(%) 

P 
value 

 BMI=26 Kg/m2  BMI 27 Kg/m2 

BMI  25 Kg/m2 -
7.47 

-
8.84 

1,38 0.22 BMI  25 Kg/m2 -
14.6
7 

-
13.8 

0.8
4 

0.5 

BMI 30 Kg/m2 36.6
8 

39.5 -
2.83 

0.24 BMI 30 Kg/m2 21.0
2 

17.0
7 

3.9
6 

0.024 

 

 WC 95 cm  WC 89 cm 

WC 102 cm 26.1
2 

16.2
9 

9.59 <0.00
1 

WC 80 cm -
22.9
0 

-
23.1
2 

2.2
0 

0.39 

WC 94 cm -
3.69 

-
2.23 

-
1.46 

0.08 WC 88cm -
2.03 

-
2.67 

0.6
3 

0.29 

WC 90 cm -
14.1
1 

-
15.1
2 

1.00 0.33      

 

 WHtR 0.55  WtHR 0.59 

WHtR 0.5 -
19.2
6 

-
25.3
7 

6.11 0.007 WHtR 0.5 -
29.9
1 

-
32.6
1 

2.7
0 

1.17 

WHtR 0.6 37.6
0 

21.7
4 

15.8
6 

<0.00
1 

WHtR 0.6 5.05 3.06 2.0
0 

<0.00
1 

 

 WHtR 0.55  WHtR 0.6 

BMI  25 Kg/m2 -3.6 -
20.5 

16.9 <.001 BMI  25 Kg/m2 -
24.3 

-
29.5 

50
3 

=0.01
1 

BMI 30 Kg/m2 40.9 22.3 18.6 <0.00
1 

BMI 30 Kg/m2 11.4 1.3 10.
1 

<0.00
1 

WC 94 cm 7.8 3.9 3.8 =0.01 WC 88 cm -
10.8 

-
12.6 

1.8 =0.22 
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 WC 94 cm  WC 80  cm 

BMI  25 Kg/m2 -
11.3 

-
24.4 

13.0 <0.00
1 

BMI  25 Kg/m2 6.2 3.4 2.8 2.11 

BMI 30 Kg/m2 32.7 14.7 18.0 <0.00
1 

BMI 30 Kg/m2 41.9 20.4 21.
5 

<0.00
1 

WC 90 cm -10-
4 

-
12.0 

2.45 =0.1 WC 88 cm 41.9 20.4 21.
5 

<0.00
1 

 

Event NRI: (number of events classified up - number of events classified 

down)/number of events 

Nonevent NRI (number of nonevents classified down - number of nonevents classified 
up)/number of nonevents  
NRI: net reclassification improvement. The sum of the net percentages of correctly 

reclassified persons with and without the event of interest BMI: body mass index, WC: 

waist circumference, WHtR: waist-to-height ratio 
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Table 7  

Recommended waist circumference cutoff values recommended internationally and 

obtained in the sample 

 

Waist 

circumference 

WHO 

Increased 

risk 

WHO 

Substantially 

increased 

risk 

IDF 

Europids 

IDF 

Asian 

LA 

NCEP Our 

results 

Men (cm) 94 102 94 90 102 94 

Women (cm) 80 88 80 80 88 80 

 

WHO: World Health Organization 

IDF: International Diabetes Federation 

NCEP:  National Cholesterol Education Program  

LA: Latin America 
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Evolución del riesgo cardiovascular y 
sus factores en Temuco  

entre 1989 y 2011-12

Fernando Lanas Msc 1,2,3, PaMeLa serón Msc 1,2, Teresa Puig4

Cardiovascular risk factors among males in 
1989 and 2011-12 in a southern Chilean city

Background: A successful cardiovascular prevention program should induce 
a reduction of risk factors along time. Aim: To assess changes in cardiovascular 
risk factors among males aged between 35 and 65 years living in Southern Chile. 
Material and Methods: The results of two cross sectional household surveys, 
with a probability sampling stratified by socioeconomic status, were analyzed.  
Two hundred males were evaluated in 1989 and 800 in 2011-12, paired by age 
for selection. Results: In the second survey, a mean weight increase of 4.5 kg 
was recorded. Body mass index increased from 27.1 to 28.6 kg/m2 (p < 0.01), 
especially in men younger than 45 years old. No changes in smoking prevalence 
were observed. The prevalence of hypertension and hypertensive patients in 
treatment increased from 32.7 to 38.1% and from 17 to 33%, respectively. The 
number of treated hypertensive patients with a well-controlled blood pressure 
did not change significantly. In 1989 and 2011-12, mean total cholesterol values 
were 192 and 201 mg/dl respectively (p < 0.01). The figures for mean non-HDL 
cholesterol were 152 and 160 mg/dl (p = 0.03). The frequency of people with total 
cholesterol over 240 mg/dl or using statins increased from 15 to 25% (p < 0.01). 
The estimated 10 years risk of myocardial infarction and coronary death using 
Framingham tables was 9,0 in both periods (p = 0.95). Conclusions: In a 22 years 
period an increase in the prevalence of obesity and elevated total cholesterol was 
observed. There was a higher proportion of individuals treated for hypertension 
and dyslipidemia, but without reduction in the estimated cardiovascular risk. 

(Rev Med Chile 2014; 142: 467-474)
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1departamento de Medicina 
interna. Facultad de Medicina. 
universidad de la Frontera, 
temuco, chile. 
2centro de excelencia ciges. 
3estudiante Phd, universidad 
autónoma de Barcelona, españa.
4servicio de epidemiología clínica 
y salud Pública (iiB-sant Pau). 
Hospital santa creu i sant Pau, 
Barcelona, españa. universidad 
autónoma de Barcelona, españa.

Financiamiento: inclen/ 
Fundación rockefeller y 
national Heart, lung, and Blood 
institute (nHlBi) grant number 
HHsn268200900029c”.

estas organizaciones no 
tuvieron influencia en el 
diseño, recolección, análisis o 
interpretación de los datos; ni 
en la preparación, revisión o 
aprobación del manuscrito.

recibido el 25 de enero de 2014, 
aceptado el 22 de abril de 2014.

correspondencia a :
Fernando lanas Zanetti
M. Montt 112. oficina 306. 
temuco.
Fono: 45 2213542  
Fax: 45 2213542
lanastomas@gmail.com

En Chile, las enfermedades cardiovasculares 
son la primera causa de muerte y una de las 
condiciones con carga de enfermedad más 

elevada, predominando el accidente vascular en-
cefálico (AVE) y el infarto del miocardio (IAM)1-3. 
De acuerdo a los resultados de los estudios INTER-
HEART e INTERSTROKE los factores de riesgo 
cardiovasculares determinan cerca de 90% de am-
bas condiciones4-6 y su tratamiento tiene impacto 
significativo en el pronóstico de estos pacientes7,8. 

En los últimos años existen datos nacionales 
que apoyan la posibilidad de una reducción de 

la mortalidad cardiovascular9 y paradojalmente 
de aumento en la prevalencia de los factores de 
riesgo cardiovascular, en especial el sobrepeso y 
obesidad10-14, que se asocian fuertemente a la pre-
valencia de hipertensión arterial, dislipidemia y 
diabetes mellitus15,16. Por otro lado, la hipertensión 
arterial y diabetes mellitus fueron incorporadas al 
Régimen de Garantías Explícitas en Salud, garan-
tizando el Estado a toda la población acceso y fi-
nanciamiento de la atención, se establecieron guías 
de práctica clínica, implementándose a partir del 
año 200517, por lo que se podría esperar un mejor 
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control de los factores de riesgo en la población.
El propósito de este estudio es evaluar los 

cambios producidos en la prevalencia de factores 
de riesgo,  y del riesgo cardiovascular global, en 
la comuna de Temuco, en hombres entre 35 y 65 
años entre 1989 y 2011-12.

Diseño
Comparación entre los resultados de 2 estu-

dios de corte transversal realizados en 1989 y en 
2011-12, con igual metodología, en la ciudad de 
Temuco.

Participantes
En ambos estudios se realizó un muestreo 

probabilístico multietápico. En primer lugar se 
seleccionaron sectores de la ciudad estratificados 
por nivel socioeconómico, luego se seleccionaron 
hogares usando muestreo sistemático y finalmente 
en cada hogar se eligió sólo un sujeto varón en el 
rango de edad determinado. El estudio del año 
1989 incluyó 200 hombres entre 35 y 65 años sin 
historia de enfermedad coronaria o cerebrovas-
cular18, estos se compararon con 800 hombres, 
pareados por edad con un rango de 1 año máximo 
de diferencia, sin historia de enfermedad coronaria 
o cerebrovascular, seleccionados en forma aleato-
ria del corte transversal basal del estudio CESCAS, 
realizado los años 2011-1219. Los criterios de 
selección fue ser residente de la ciudad y aceptar-
participar. La tasa de aceptación a participar fue 
77% en 1989 y 82% el 2011-12.

Variables
Se determinó sobrepeso y obesidad, tabaquis-

mo, hipertensión arterial, colesterol total y HDL, 
y riesgo de IAM o muerte coronaria a 10 años 
estimado a partir de tablas de Framingham20.

Definiciones: se definió obesidad con Índice de 
Masa Corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2 y sobrepeso con 
IMC ≥ 25 kg/m2. Fumador a quien al momento 
de la entrevista fumaba al menos 1 cigarrillo al día 
en promedio y ex fumador a quien no ha fumado 
el último año. Hipertensión arterial con presión 
sistólica promedio ≥ 140 mm Hg, presión diastó-
lica promedio ≥ 90 mm Hg, o tomando fármacos 
hipotensores21. Colesterol elevado: sujetos con 
colesterol total > 240 mg/dL o en tratamiento 
con fármacos hipolipidemiantes. Colesterol HDL 
reducido < 40 mg/dL20. El IMC se calculó como el 
cociente entre peso y estatura elevada al cuadrado. 

La presión arterial se calculó como el promedio de 
las 2 mediciones, el colesterol no HDL se calculó 
como la diferencia entre colesterol total y HDL20. 
Se calculó el riesgo a 10 años según tablas de Fra-
mingham para ambos períodos, utilizando los 
valores de edad, sexo, tabaquismo, colesterol total 
y presión sistólica20. Para el análisis se subdividió 
ambos grupos por edad con rangos de 35-44, 45-54 
y 55-65 años, y por nivel de educación: < 8 años, 
entre 8-12 y > 12 años.

Fuente de datos/mediciones
En el domicilio se realizó una encuesta que 

incluía información demográfica, sobre historia 
médica, factores de riesgo y terapia. Luego, los 
participantes fueron citados a un centro de salud 
donde se realizó mediciones de peso, estatura, 
presión arterial y se tomó una muestra de sangre 
en ayunas para determinar colesterol total y HDL, 
cuyos resultados fueron validados por un labora-
torio acreditado en Australia en 1989 y Argentina 
en 2011-12. El peso y estatura se determinó en 
ropa ligera, y fue registrado con un decimal. La 
presión arterial se determinó como el promedio 
de 2 mediciones con esfigmomanómetro de 
mercurio, siguiendo las recomendaciones de la 
American Heart Association21. En ambos estudios 
se siguieron los mismos procedimientos.

Tamaño muestra
Se calculó para una prevalencia de un factor 

de riesgo de 20% en el primer estudio y relación 
de prevalencias de 1,5 entre el primer y segundo 
estudio. Para un poder de 80% y valor alfa 0,05 
se requiere 198 y 791 sujetos respectivamente22.

Análisis estadístico
Análisis descriptivo: para variables continuas 

se calculó media y desviación estándar, para varia-
bles categóricas, frecuencias absolutas y relativas. 
Las diferencias en factores de riesgo se analizaron 
usando chi cuadrado para proporciones y tenden-
cias y test de Student para variables continuas, en 
caso que el test de Bartlett demuestre diferencias 
en las varianzas de los grupos se usó la prueba 
de Kruskal-Wallis para 2 grupos. Para el análisis 
estadístico se usó el programaStata11©. 

Ambos estudios fueron aprobados por el 
Comité de Ética del Servicio de Salud Araucanía 
Sur y los pacientes firmaron un consentimiento 
informado. 

evolución de los factores de riesgo cardiovascular - F. lanas et al
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Resultados

La edad media fue similar en ambos grupos.  
Hubo un aumento de peso promedio de 4,4 kg, 
con un aumento de estatura promedio de 4 mm, 
como consecuencia el IMC aumentó significati-
vamente de 27,1 kg/m2 a 28,6 kg/m2 (Tabla 1). 
Hubo un aumento significativo de la prevalencia 
de obesidad y de la suma de sobrepeso y obesidad 

los años 2011-12, de modo que en 1989 uno de 
cada 3 hombres tenía peso normal y en 2011-12 
menos de uno de cada cinco (Tabla 2). La obesidad 
mórbida (IMC > 35 km/m2) también aumentó de 
3% a 6,6%. Al dividir los grupos por intervalos 
de edad se observó el año 1989 un aumento pro-
gresivo del IMC desde 26,5 ± 5,1 kg/m2 para las 
edades entre 35-44 años, a 27,0 ± 4,6 en el rango 
45-54 años, llegando a 28,1 ± 3,8 entre 55-65 años 

Tabla 1. Características demográficas, clínicas y niveles de colesterol en los años 1989 y 2011-12.   
Valores promedio y desviación estándar

Año 1989 2011-12 valor p

edad (años) 47,8 ±   9,4 47,7 ±   8,7 0,89

estudios (años) * 9,7 ±   4,4 12,6 ±   5,6 < 0,0001

estatura (cm) 168,8 ±   6,3 169,2 ±   7,3 0,57

Peso (kg) 77,3 ± 14,5 81,8 ± 13,6 < 0,0001

iMc (kg/m2) 27,1 ±   4,6 28,6 ±   4,2 < 0,0001

Presión sistólica (mmHg) 130,4 ± 17,5 128,4 ± 18,9 0,16

Presión diastólica (mmHg) 85,4 ± 12,7 84,4 ± 12,5 0,038

colesterol total (mg/dl) * 192,2 ± 50,1 201,2 ± 52,2 0,0013

colesterol Hdl (mg/dl) 40,0 ±   9,8 41,6 ± 12,7 0,1

colesterol no Hdl (mg/dl) * 152,2 ± 49,8 159,6 ± 40,9 0,03

riesgo eventos cv a 10 años (%) 9,0 ±   7,3 90,5 ± 74,0 0,95

*test de Kruskal-Wallis. iMc: índice de masa corporal.

Tabla 2. Prevalencia de los factores de riesgo en el año 1989 y 2011-12 en Temuco

Año 1989 2011-12 Valor p
Prevalencia IC 95% Prevalencia IC 95%

sobrepeso 43,0 36,0 - 50,2 51,6 48,0 - 55,1 0,15

obesidad 24,0 18,3 - 30,5 31,1 28,4 - 34,9 0,048

sobrepeso y obesidad 67,0 60,0 - 73,5 83,1 80,3 - 85,6 < 0,0001

Fumador 33,5 27,0 - 40,5 36,9 33,5 - 40,3 0,22

exfumador 33,0 26,5 - 40,2 36,9 33,5 - 40,3 0,009

colesterol total elevado* 15,0 10,1 - 20,0 25,4 22,4 - 28,4 0,0019

colesterol Hdl < 40 (mg/dl) 48,5 41,4 - 55,7 51,7 44,4 - 58,6 0,43

Hipertensión arterial (%) 32,7 26,1 - 39,5 38,1 34,7 - 41,5 0,14

conocimiento hipertensión (%) 50,0 30,1 - 67,8 53,9 48,2 - 59,6 0,68

tratamiento hipertensión (%) 16,7   3,4 - 30,0 32,9 27,7 - 38,5 0,07

Presión controlada (%)   6,7      0 - 15,6 13,8   9,5 - 17,7 0,26

*colesterol total elevado: ≥ 240 mg/dl o uso de fármacos hipolipidemiantes. ic 95%: intervalo de confianza de 95%.

evolución de los factores de riesgo cardiovascular - F. lanas et al
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(p < 0,01). En cambio en los años 2011-12 el IMC 
fue 28,6 ± 4,3 kg/m2 entre 35-44 años y el IMC y 
la prevalencia de obesidad se mantiene estable en 
las décadas de edad siguientes (Tabla 3 y 4, Figura 
1). El mejor nivel educacional, más de 12 años 
de estudios, se asoció a una menor prevalencia 

de obesidad en 1989, 16,7%, pero en 2011-12 la 
prevalencia en esta categoría fue 35,4% (Tabla 5).

La proporción de fumadores aumentó de 
33,5% a 36,9%, pero la diferencia no fue estadís-
ticamente significativa, como tampoco la suma de 
fumadores y exfumadores. El nivel educacional 

Tabla 3. Promedio y desviación estándar de IMC, presión arterial, colesterol total y riesgo  
cardiovascular a 10 años por rango de edad

Año Rango edad
(años)

IMC
(kg/m2)

Presión sistólica
(mmHg)

Presión diastólica
(mmHg)

Colesterol total
(mg/dL)

Riesgo CV 
a 10 años

1989 35-44 26,5 ± 5,1* 124,1 ± 12,1* 82,5 ±   8,9* 193,7 ± 48,3 5,5 ± 6,0*
45-54 27,0 ± 4,6 130,3 ± 18,1 85,6 ±   9,2 187,7 ± 44,6 8,2 ± 6,3
55-65 28,1 ± 3,8 139,6 ± 19,5 89,5 ± 18,6 194,7 ± 60,5 15,0 ± 6,4

2011-12 35-44 28,6 ± 4,3 123,9 ± 15,8* 82,3 ± 12,2* 201,8 ± 41,9 4,5 ± 5,1*
45-54 28,5 ± 4,0 128,6 ± 17,3 83,6 ± 12,0 198,7 ± 41,2 10,0 ± 7,0
55-65 28,5 ± 4,3 135,9 ± 19,5 84,6 ± 11,2 202,9 ± 44,5 15,9 ± 6,1

*p para tendencia en el mismo período < 0,01. iMc: índice de masa corporal.

Tabla 4. Prevalencia de factores de riesgo por rango de edad e intervalo de confianza de 95%

Año Rango 
edad

Sobrepeso Obesidad Fumador Hipertensión 
arterial

Colesterol 
elevado

1989 35-44 43,4 32,5-54,7 17,8* 10,5-28,1 49,4 38,2-60,6 19,3* 11,4-29,2 13,3 6,0-20,6
45-54 36,7 24,6-50,1 26,7 16,1-39,7 26,7 16,1-39,7 30,0 18,9-43,2 15,0 5,9-24,0
55-65 49,1 35,6-62,7 29,8 18,4-43,4 17,5* 8,8-29,9 54,4 40,7-67,4 17,5 7,6-27,4

2011-12 35-44 49,7 44,3-55,1 31,5 26,6-36,7 39,1 32,8-43,4 27,7* 23,0-32,8 20,0* 15,7-24,3
45-54 52,7 46,4-59,2 32,7 26,9-38,9 43,1 36,9-48,6 38,2 32,1-44,5 24,1 18,8-29,4
55-65 53,1 46,1-60,0 39,3 24,2-37,0 28,9 22,0-34,5 54,8 47,8-61,2 35,5 29,0-42,0

*p para tendencia en el mismo período < 0,01.

Figura 1. Prevalencia de obesidad según 
rango de edad. 
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no influyó en la prevalencia de tabaquismo en 
ninguno de los 2 períodos. La distribución por 
edad sin embargo fue diferente en ambos períodos: 
en 1989 entre los 35-44 años fumaba el 49,4%, 
entre los 45-54 el 26,7% y entre 55-65 años bajó a 
17,5%, para los años 2011-12 las proporciones de 
fumadores fueron 39,1, 43,1 y 28,9% respectiva-
mente. La edad de comienzo (18 y 17,6 años) y el 
número de cigarrillos por día (8,2 y 7,8 cigarrillos/
día) fue similar.

No hubo diferencias significativas en las cifras 
de presión sistólica y diastólica entre ambos perío-
dos, aunque fue 2 y 1 mmHg menor en 2011-12. 
La prevalencia de hipertensión arterial aumentó 
en forma no significativa entre 1989 y 2011-12 de 
32,7% a 38,1%, pero mejoró el grado de conoci-
miento de ser hipertensión de 33,8% a 53,9%, el 
porcentaje en tratamiento de 16,7% a 32,9 % y el 
logro de presiones bajo la meta de 6,7 a 13,8%. 
La prevalencia de hipertensión arterial fue similar 
entre 1989 y 2011-12 en el rango de edad de 55-65 
años: 54,4% y 54,8% respectivamente, pero fue 
más alta en el segundo período para los sujetos en 
edades entre 35-44 años: 19,3% y 27,7% y entre 
45-54 años 30% y 38,2%. No hubo relación entre 
nivel de educación y prevalencia de hipertensión.

Los niveles de colesterol total promedio subie-
ron 9 mg/dL en 2011-12 en relación a 1989, y el 
colesterol no HDL aumentó en 7,4 mg/dL, a pesar 
que 37 personas usaban estatinas y 4 fibratos en el 
segundo período y no fueron usados en el primero. 
La prevalencia de sujetos con colesterol total ≥ 240 
o recibiendo fármacos hipolipidemiantes aumen-
tó significativamente en el segundo período y la 
prevalencia de sujetos con colesterol total ≥ 200 
mg/dL aumentó de 38,5% a 51,4% (p < 0,01). 

Los niveles de colesterol HDL fueron similaresEn 
ambos períodos los individuos con peso normal 
tuvieron niveles promedios de colesterol total más 
bajos: 179,8 ± 40,8 y 192,8 ± 47,4 mg/dL en 1989 
y 2011-12 respectivamente. El uso de estatinas 
aumentó por cada grupo etario en el segundo pe-
ríodo: 1,2%, 5,2% y 9,5% aunque no varió según 
nivel de educación.

No hubo diferencias en la estimación de riesgo 
de muerte de causa coronaria o IAM a 10 años en-
tre ambos períodos, siendo de 9% en ambos casos. 
El riesgo aumentó significativamente en cada tra-
mo de edad, pero no varió por nivel educacional.

Discusión

Nuestros resultados muestran que en un pe-
ríodo de 22 años en hombres entre 35-65 años en 
población urbana de Temuco hubo un aumento 
significativoen los años de educación, en la pre-
valencia de obesidad y colesterol total elevado y 
de los niveles promedios de colesterol total y co-
lesterol no HDL; hubo una tendencia a aumento 
de la prevalencia de sobrepeso e hipertensión 
arterial. No hubo cambios en la prevalencia de 
tabaquismo, en los niveles de presión arterial y de 
colesterol HDL. Aumentó la cantidad de personas 
que conocían su condición de hipertensión y reci-
bían tratamiento para hipertensión o dislipidemia. 
A pesar de estos cambios el riesgo estimado a 10 
años de muerte coronaria e IAM del miocardio 
no se modificó.

Dentro de las fortalezas de este estudio debe 
considerarse la similitud en la técnica de mues-
treo y de determinaciones de presión arterial 

Tabla 5. Prevalencia de factores de riesgo por nivel educacional e intervalo de confianza de 95%

Año Rango 
estudios 
(años)

Sobrepeso Obesidad Fumador Hipertensión 
arterial

Colesterol 
elevado

1989 < 9 41,7 31,0-52,3 25,0 15,7-34,3 19,1 10,6-27,5 38,1* 27,6-48,6 14,3 6,8-20,8
9-12 41,9 30,6-53,2 27,0 16,8-37,2 43,2 31,9-54,6 32,4 21,9-43,2 16,2 7,8-24,6
> 12 47,6 32,3-62,9 16,7* 5,2-28,1 45,2 30,0-60,5 21,4 8,9-34,0 9,5 0,6-18,4

2011-
12

< 9 46,0 37,3-54,8 34,1 25,8-42,4 38,9 30,3-47,4 35,7 27,3-44,1 23 15,7-30,3
9-12 51,5 46,4-56,8 33,2 28,3-38,2 36,9 31,9-41,9 41,1 36,0-46,3 23,1 18,7-27,5
> 12 53,9 48,4-59,4 29,0 23,6-33,5 35,4 30,2-40,7 35,5 30,3-40,9 28,9 23,9-33,9

*p para tendencia en el mismo período = 0,038.
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y de niveles de lípidos. Además la muestra es 
representativa en edad de la población regional, 
con proporciones para la población por rango de 
edad de 44,5, 31,4 y 24,1% y para la muestra de 
42,3, 30,3 y 26,8%23. Dentro de las limitaciones de 
nuestro estudio hay que señalar las que derivan del 
primer corte transversal: a) la inclusión solamente 
de hombres, consecuencia de la percepción de 
esa época que la enfermedad coronaria afecta-
ba fundamentalmente a varones; b) el tamaño 
muestral que limita el análisis de subgrupos; c) el 
que no se investigara la presencia de diabetes y 
no se realizaran determinaciones de glicemia o 
triglicéridos, esto no permite evaluar cambios en 
prevalencia de diabetes o intolerancia a glucosa 
en ayunas ni calcular los niveles de colesterol 
LDL, pero no afecta el cálculo de riesgo usando 
las tablas de Framingham20. Se ha reportado que 
el uso de la ecuación de Framingham en pobla-
ciones diferentes a la usada originalmente puede 
sobreestimar el riesgo24, sin embargo, en ausencia 
de datos validados en una cohorte para Chile se 
prefirió esta escala por ser la más ampliamente 
conocida y usada.

El cambio en la prevalencia de factores de 
riesgo se ha estudiado también en otros países. El 
British Regional Heart Study estudió el cambio 
en factores de riesgo cardiovascular en 25 años a 
partir de 1978 en 7.735 hombres. Hubo reducción 
de la prevalencia de tabaquismo, presión sistólica 
y colesterol no HDL, mientras el colesterol HDL, 
IMC y la actividad física aumentaron. El riesgo 
de IAM ajustado por edad disminuyó en 62%, 
siendo la disminución del tabaquismo el principal 
determinante25. En Escocia, entre 1995 y 2009 se 
observó un incremento de la obesidad, sin cam-
bios en la prevalencia de hipertensión arterial y 
con disminución de la hipercolesterolemia de 
79,6 a 63,8%26. En Finlandia, entre 1992 y 2002, 
se observó un aumento de circunferencia abdo-
minal y obesidad central en mujeres, pero no en 
hombres, aumento de intolerancia a glucosa en 
ayunas y diabetes en ambos sexos, con disminu-
ción de presión arterial media y de la prevalencia 
de hipertensión arterial27. 

El primer estudio nacional que comparó los 
cambios de factores de riesgo en una misma po-
blación fue realizado en Santiago, donde fueron 
evaluados en 2 ocasiones: 1988 y 1992. La obe-
sidad aumentó de 6 a 11% en hombres y de 14 
a 24% en mujeres, aunque hay que considerar el 

aumento de edad de 5 años de los participantes 
entre ambas determinaciones10,11. La ENS 2009-10 
reportó 26,2% de obesidad en hombres entre 45-
64 años14 y 2 años después nuestros datos mues-
tran un aumento a 31,5%. Uno de los hallazgos 
más interesantes de nuestro estudio es el cambio 
del patrón de obesidad a lo largo del tiempo, en 
1989 la obesidad, incluyendo obesidad mórbida, 
entre 35-44 años era 17,8% y aumentaba paula-
tinamente en cada década. En 2011-12 para ese 
rango de edad la obesidad fue 31,5%, similar al 
promedio para todo el grupo, y su prevalencia no 
aumentó en las décadas siguientes. Del mismo 
modo la obesidad mórbida era sólo 2,4% entre 
35-44 años en 1989 aumentando a 3,5% entre 
55-65 años, en cambio en el período más reciente 
la más alta prevalencia de obesidad mórbida se 
encuentra en la década de los más jóvenes, 7,4%. 
Dada la relación directa conocida entre obesidad 
e hipertensión arteria15 y colesterol total elevado 
parece ser esta la razón fundamental para las ma-
yores prevalencias de hipertensión observadas en 
el último período para los rangos de edad 35-44 
y 45-54 años.

No se ha observado una reducción de la pro-
porción de fumadores, aunque hubo un cambio 
en la proporción de fumadores según nivel de 
educación, en 1989 los grupos con educación 
intermedia y alta concentraban la mayor parte de 
fumadores, en cambio en el período más reciente 
el grupo con mayor educación fuma algo menos, 
reflejando posiblemente el impacto de las campa-
ñas de educación. 

Fasce, determinó los cambios en prevalencia 
de hipertensión arterial en 1988 y 2004 en pobla-
ción urbana de la VIII Región, describiendo un 
aumento de prevalencia desde 18,6% a 21,7%, 
este aumento se observó en ambos sexos y en todo 
el rango de edades12. Entre la Primera y Segunda 
ENS, años 2003 y 2010, hubo una disminución 
en la prevalencia en hombres: 36,7 y 28,7%13-14. 
Nuestros resultados son concordantes con las 
observaciones de Fasce, con un aumento de la 
prevalencia de hipertensión, y esta está determi-
nada por una mayor tasa de hipertensión en los 
jóvenes. Al comparar ambos períodos se observa 
una mejoría en el conocimiento de la condición 
de hipertenso, del porcentaje de sujetos en tra-
tamiento y del logro de metas, sin embargo la 
magnitud de la mejoría resulta insuficiente para un 
período de 22 años de políticas públicas orientadas 
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a mejorar la cobertura y control de la hipertensión 
arterial. Como comparación la encuesta de salud 
de Estados Unidos de Norteamérica, NHANES 
en el período entre 1988 y 2008 demostró una 
mejoría del control de la hipertensión arterial de 
27,3% a 51,1%28. Aunque en nuestros estudios no 
se determinó el conocimiento de tener niveles de 
colesterol elevados, el uso activo de estatinas por 
1,2% entre 35-44 años, llegando a 9,5% entre 55-
65 años demuestra un escaso control poblacional 
de esta condición.

En los países desarrollados se ha observado 
una marcada reducción del riesgo cardiovascular 
en las últimas décadas29. En contraste, en nuestro 
país hubo una escasa reducción de las tasas de 
mortalidad cardiovascular observada entre 1990 
y 2007, de 161,34 a 156,31 por 100.00030 lo que es 
coincidente con nuestra observación de ausencia 
de cambio en el riesgo cardiovascular, aunque en 
la mortalidad influyen otros factores como el enve-
jecimiento de la población en Chile y la reducción 
de letalidad por mejor tratamiento, lo que se ha 
documentado para el caso del infarto del miocar-
dio31. La paradoja de aumento de prevalencia de 
factores de riesgo sin aumento del riesgo estimado 
de eventos cardiovasculares se explica porque el 
riesgo cardiovascular está determinado en un 
muy alto porcentaje por los niveles de colesterol, 
presión arterial y tabaquismo en la población. En 
nuestros datos hay un aumento de prevalencia de 
hipertensión arterial que se compensa con un ma-
yor porcentaje de sujetos en tratamiento y una leve 
reducción de las presiones arteriales promedio de 
la población, la prevalencia de colesterol total y no 
HDL elevados también está aumentada pero hay 
un mayor número de individuos en tratamiento 
con fármacos como estatinas y fibratos con una 
pequeña diferencia en los niveles de colesterol, y 
finalmente hubo ausencia de cambios significati-
vos en el consumo de tabaco. Puede estimarse que 
el mayor esfuerzo en prevención cardiovascular 
en Chile logró contener el aumento de riesgo 
esperado por el incremento en la prevalencia de 
los factores de riesgo, pero que el grado de control 
de los factores de riesgo no fue suficiente para 
reducir el riesgo cardiovascular de la población, a 
diferencia de lo observado en países desarrollados, 
en que han bajado las tasas de tabaquismo y el 
grado de control de dislipidemia e hipertensión 
son más altos, con reducción de la mortalidad 
cardiovascular a menos de la mitad.
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Abstract

Background Low adiponectin levels have been associated

with obesity, diabetes, coronary disease and polymor-

phisms. The aim of this study was to assess the clinical and

genetic factors related to adiponectin levels in a Chilean

adult population.

Methods Four groups of 27 individuals, stratified by

gender and abdominal obesity, were included in this cross-

sectional study. Physical activity level, cardiovascular risk

factors and therapy were assessed. Anthropometric mea-

surements, adiponectin, glucose, insulin, hs-CRP,

rs1501299, rs2241766, rs266729 and rs17300539 single

nucleotide polymorphisms of the adiponectin gene were

determined.

Results Adiponectin levels were inversely correlated with

waist circumference, waist-to-hip ratio, weight, body mass

index, insulin levels, homeostasis model insulin resistance

index (HOMA-IR) and physical activity. Mean adiponectin

levels were lower in men (10.1 ± 3.6 vs 11.9 ± 2.9 lg/
mL, p = 0.0051), obese (9.9 ± 3.2 vs 12.1 ± 3.3,

p\ 0.01), physically inactive (8.9 ± 3.2 vs 11.0 ± 2.8,

p = 0.015) and insulin-resistant individuals (10.2 ± 3.1 vs

12.9 ± 3.9; p = 0.005). Adiponectin levels were lower in

subjects with GG genotype (rs1501299) compared with

those with TT or GT variants (6.9 ± 4.6 vs 12.2 ± 2.9 and

11.5 ± 3.4 lg/mL, p = 0.006) but were similar in the

other polymorphisms studied.

Conclusion Lower adiponectin levels were related to

gender, abdominal obesity, physical activity and insulin

resistance and were less influenced by the polymorphisms

studied.

Key Points

Gender, obesity, physical activity and insulin

resistance influence adiponectin levels.

Genotype GG (rs1501299) was associated with

lower adiponectin levels.

Adiponectin levels were not related to rs2241766,

rs266729 and rs17300539 variants.

1 Introduction

Obesity has become one of the major health problems in

the last few decades and is related to hypertension, dys-

lipidemia, sedentary life style and increased risk of dia-

betes mellitus and cardiovascular disease [1]. Adiponectin,

an abundant circulating adipocytokine present in human

plasma has been one of the fundamental mediators in

obesity-related risk [2]. Data from both animal and human

studies indicate that adiponectin has insulin-enhancing
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effects, modulating insulin sensitivity and glucose home-

ostasis and anti-inflammatory actions. Clinical studies

implicate low adiponectin levels in the occurrence of

obesity, the pathogenesis of type 2 diabetes, coronary

artery disease and hypertension [3–5].

In humans, plasma adiponectin concentrations are

influenced by age, gender, physical activity and visceral

adiposity [6, 7]. Adiponectin levels are also influenced by

genetic variables; they are considered to be highly herita-

ble, and several single nucleotide polymorphisms (SNPs)

in adiponectin-related genes (ADIPOQ, ADIPOR1, ADI-

POR2) have been examined in relation to circulating adi-

ponectin levels and obesity phenotypes [8–19]. However,

the results of these studies have been contradictory with

regard to whether variability at this locus has an impact on

metabolic phenotypes and which polymorphisms are

responsible for such an effect.

The purpose of this study was to assess the influence of

genetic and non-genetic factors, such as anthropometric

measurements of obesity, physical activity, glucose levels,

insulin levels, insulin resistance, inflammatory markers

(high-sensitivity C-reactive protein) and four adiponectin

polymorphisms on plasma adiponectin levels.

2 Material and Methods

2.1 Study Population

A random sample of the urban population of the Prospec-

tive Urban and Rural Epidemiology (PURE) study in

Temuco city was selected stratified by gender and

abdominal obesity. The PURE study is a cohort of 154,000

individuals from 628 rural and urban communities in 17

high-, middle- and low-income countries. The details of

study design and sampling methods of the PURE study

have been published previously [20]. Briefly, in Temuco a

4-stage stratified sampling method was used to select a

representative sample of 2808 subjects from the general

population. In the first stage, communities were randomly

selected and stratified by socio-economic level. In the

second stage, a number of blocks proportional to the

community size were randomly selected. In the third stage,

households within each block were selected by systematic

random sampling. In the final stage of sampling, all

members aged between 30–74 years in the selected

households were included in the PURE study. However,

only one individual per household could be selected for this

sub-study, excluding individuals with diabetes mellitus.

The Ethics Committee of the Servicio de Salud Araucanı́a

Sur approved this study and all patients signed an informed

consent.

2.2 Data Collection

Study data were collected during both home and clinical

visits. During the home survey, information on demo-

graphic characteristics, including age, sex, education,

occupation; personal history of cardiovascular disease and

risk factors, including coronary artery disease, stroke,

hypertension, diabetes and dyslipidemia; pharmacological

treatment of hypertension, diabetes and dyslipidemia; and

lifestyle risk factors, including cigarette smoking, alcohol

consumption and physical activity was obtained. We col-

lected data at individual levels with standardized ques-

tionnaires. Information about physical activity at work, in

transport and during recreational and leisure-time activities

was gathered using the International Physical Activity

Questionnaire—Long Form (IPAQ) [21]. For each indi-

vidual, the recorded activities were converted into their

metabolic equivalent (MET).

During the clinical examination, blood pressure (BP)

and anthropometric measurements were obtained by

trained and certified observers using standard protocols and

techniques. Two BP measurements were obtained with the

participant in a seated position after 5 min of rest using an

Omron automatic digital blood pressure monitor (Omron

HEM-757), and the mean of the readings was used for

analysis. Body weight, height and hip and waist circum-

ferences were measured twice during the examination.

Weight in kilograms was measured in light indoor clothing

without shoes to one decimal place. Height was measured

without shoes in centimeters to one decimal place with a

stadiometer. Waist circumference was determined at the

narrowest point between the costal margin and iliac crest,

at minimal respiration, and hip circumference was deter-

mined at the level of the widest diameter around the but-

tocks in centimeters to one decimal place. Overnight

fasting blood specimens were obtained for measurement of

glucose, insulin, high-sensitivity C-reactive protein (hs-

CRP) and adiponectin levels and SNP determination.

Fasting glucose and insulin were used to calculate the

homeostasis model insulin resistance index (HOMA-IR)

[22].

2.3 Definitions

Abdominal obesity was defined as a waist circumference of

[102 cm in men and[88 cm in women [23]. Obesity was

defined as a body mass index (BMI) C30 kg/m2. Hyper-

tension was defined as a mean systolic BP C140 mmHg

and/or diastolic BP C90 mmHg and/or current use of

antihypertensive medications. Diabetes was defined as a

fasting glucose level of C126 mg/dL or self-reported his-

tory of diabetes. Low physical activity was defined as less

than 600 MET-minutes/week of total physical activity.
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Insulin resistance was defined with HOMA-IR values over

2.6 [24].

2.4 Laboratory Measurements

Adiponectin concentrations were measured using an

enzyme-linked immunosorbent assay kit (ALPCO Diag-

nostics, Salem, NH, USA). Determination of insulin was

performed by Microplate Enzymatic Immuno-Assay (In-

sulin Assay; Axsym, Abbott, Abbott Park, IL, USA).

Plasma hs-CRP concentration was measured using a

Behring BN II nephelometer (Dade Behring Inc., Marburg,

Germany).

2.5 Genotyping of Single Nucleotide Polymorphisms

(SNPs)

Four SNPs were chosen for genotyping because they have

been linked to adiponectin levels. Polymorphisms

rs1501299 (276 G[T) and rs2241766 (45 T[G) were

previously associated with BMI and obesity risk [25],

while rs266729 (-11377C[G) and rs17300539

(-11391G[A) promoter variants have been associated

with hypoadiponectinemia in humans and decreased adi-

ponectin promoter activity in adipocytes [26]. DNA was

isolated from whole blood samples using a previously

described method [27]. DNA purity and quantification

were assessed by UV spectrophotometry using a microplate

reader (Infinite� 200PRO Nanoquant, Tecan). The geno-

types for rs1051299 and rs2241766 polymorphisms were

obtained by PCR restriction fragment length polymorphism

(PCR-RFLP). For rs1051299, DNA was amplified using a

primer pair (forward 50 GGC CTC TTT CAT CAC AGA

CC 30 and reverse 50 AGA TGC AGC AAA GCC AAA GT

30) designed to obtain a fragment of 196 bp, which was

subjected to enzymatic digestion using the endonuclease

Mva1269I. Thus, in presence of the G allele, the initial

fragment of 196 bp was sectioned (150 and 46 bp),

whereas in presence of the T allele the initial length

remains unaltered (196 bp). To identify the genotypes for

the rs2241766 polymorphism, a DNA fragment of 372 bp

was amplified using a primer pair specific for flanking the

sequence that contains the polymorphic site (forward 50

GAA GTA GAC TCT GCT GAG ATG G 30 and reverse 50

TAT CAG TGT AGG AGG TCT GTG ATG 30). Then, the
PCR product was digested using the endonuclease SmaI to

obtain two fragments of 219 and 153 bp when the G allele

was present, and the initial fragment remained unaltered in

presence of the T allele (372 bp). The PCR and digestion

products were visualized after electrophoresis separation

using a 2 % agarose gel and ethidium bromide staining.

Finally, the genotypes for the rs266729 and rs17300539

polymorphisms were obtained by real time PCR in a

StepOneTM Real-Time PCR system (Applied Biosystems�)

using allele-specific TaqMan� probes following the man-

ufacturer’s recommendations (TaqMan� SNP Genotyping

Assay, Life Technologies). Data were collected at the

extension step and then analysed in the StepOne Software

v2.2 using the genotyping mode to obtain the allelic dis-

crimination plots. Positive controls of each genotype and

no template controls were used for both PCR-RFLP and

TaqMan� genotyping assays.

2.6 Statistical Methods

The summary results are presented as the numbers (and

corresponding percentages) for categorical variables and

the mean and standard deviation (SD) for continuous

variables. The differences in baseline characteristics were

tested by analyses of variance for continuous variables. The

Spearman test was used to assess correlations between

continuous variables. Associations between individual

SNPs and adiponectin levels were examined using mean

values of adiponectin and stratified multiple linear regres-

sion models. Linear regression models were used to assess

for differences in unadjusted adiponectin–factor associa-

tions. After that, logistic regression modeling was per-

formed, including statistically significant variables in the

linear regression analysis and also interactions for poly-

morphisms. A two-sided p value of\0.05 was considered

to be statistically significant. All statistical analyses were

performed with STATA (Version 11; Stata, College Sta-

tion, TX, USA) statistical software packages.

2.7 Sample Size

The estimated sample size for the two-sample comparison

of means was performed, considering a mean difference of

2.0 l/mL in plasma adiponectin and a standard deviation of

3.0 l/mL, with a power of 0.90 and an a value of 0.05. The

estimated required sample size was 48 individuals in each

group if the proportion of exposed is 50 %. This sample

size has a power of 0.8 if the proportion of exposed is 20 %

and the power drops to 0.55 if the proportion of exposed is

10 %. Ten percent was added for possible missing data.

Men and women were selected in the same proportion.

3 Results

Fifty-three men were included; of those men, 27 had

abdominal obesity, but one male without abdominal obe-

sity was excluded for missing laboratory information.

Determinants of Circulating Levels of Adiponectin 199

Author's personal copy



Fifty-four women were included, of whom 27 had

abdominal obesity, and the mean age was similar between

obese and non-obese men and women. The mean values

for waist, waist-to-hip ratio (WHR), weight and BMI were

significantly higher in the obese group (Table 1).

Adiponectin plasma levels were lower in obese indi-

viduals, categorized by their WHR (10.2 ± 3.1 vs

11.8 ± 3.4 lg/mL, p = 0.012) or a BMI of [30 kg/m2

(10.3 ± 2.5 vs 11.9 ± 3.8 lg/mL, p = 0.013) compared

with non-obese individuals and in men compared with

women (10.0 ± 3.6 vs 12.0 ± 2.8 lg/mL, p = 0.003)

(Table 1). Lower adiponectin levels were observed in low

physical activity persons (8.9 ± 3.2 vs 11.2 ± 3.1 lg/mL,

p = 0.014), those with hypertension (10.4 ± 3.4 vs

12.2 ± 2.7 lg/mL, p = 0.01) and those with insulin

resistance (10.2 ± 31.1 vs 12.2 ± 3.1 lg/mL, p = 0.005).

Mean values of adiponectin were not significantly different

between the younger and older individuals.

Adiponectin circulating levels showed statistically sig-

nificant correlations with several variables: a strong neg-

ative correlation ([0.5) with weight, insulin levels and

HOMA-IR, a moderate (0.3–0.5) negative correlation with

waist circumference, WHR and BMI and a modest

(0.1–0.3) inverse correlation with physical activity, glu-

cose and hs-CRP (Table 2). In a linear regression model

that includes gender, anthropometric measurements and

physical activity, only gender (regression coefficient

-2.35, p\ 0.001) and BMI (-0.28, p\ 0.001) remained

statistically significant. However, when gender was

excluded from the model, WHR and BMI were signifi-

cantly associated with adiponectin plasma levels, demon-

strating an interaction between gender and WHR.

Regarding the molecular analysis, the genotype dis-

tributions were consistent with the Hardy-Weinberg

equilibrium as shown in Table 3. Subjects with the GG

genotype of the SNP rs1501299 had lower adiponectin

plasma levels at 6.9 ± 4.6 lg/mL compared with those

with TT or TG variants, whose adiponectin plasma levels

were 12.2 ± 2.9 and 11.5 ± 3.4 lg/mL, respectively

(p = 0.006). The HOMA index was higher in this group,

although the difference did not reach statistical signifi-

cance; in addition, age, gender, anthropometric mea-

surements, plasma insulin levels and hs-CRP were

similar between those with the GG genotype compared

with the TT and GT genotypes. After adjusting the

effects of SNP rs1501299 on adiponectin levels in a

logistic regression model with gender and BMI, no

interaction between SNP polymorphisms with gender and

BMI was observed, and its effect remained significant

(coefficient -3.99, p = 0.001). For the rs2241766,

rs266729 and rs17300539 SNPs, the mean value of

plasma adiponectin was similar in the different geno-

types and alleles (Table 3). T
a
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4 Discussion

Our findings confirm the relationship of decreased adipo-

nectin levels with male gender, obesity, abdominal obesity,

physical activity, insulin resistance and the G allele of SNP

rs1501299 in the adiponectin gene. However, no relation-

ship was found between other adiponectin SNPs examined.

In our results, the strongest negative correlation of adi-

ponectin was with insulin levels and HOMA-IR. Adipo-

nectin exerts a potent insulin-sensitizing effect through

binding to its receptors AdipoR1 and AdipoR2, leading to

activation of adenosine monophosphate-activated protein

kinase (AMPK) and peroxisome proliferator-activated

receptor a (PPAR-a)[28]. The adiponectin receptor 2

shows a high level of expression in the liver, pancreatic b
cells and muscle, which are all important sites for glucose

metabolism [29]. The effect of adiponectin in insulin sen-

sitivity involves the suppression of hepatic gluconeogene-

sis, stimulation of fatty acid oxidation in the liver,

stimulation of fatty acid oxidation and glucose uptake in

the muscle and the stimulation of insulin secretion [30].

We observed a significant 16.7 % lower value of adi-

ponectin in men (p = 0.00014), similar to the reported

difference in the literature; this difference does not have a

clear explanation [31, 32], but the difference in our data

was observed primarily in women with lower waist cir-

cumference. Although cardiovascular risk has been asso-

ciated more with abdominal obesity than with BMI [33],

our results showed that adiponectin levels have a similar

correlation with WHR and BMI, which remain significant

after adjusting for both in a linear regression model. This

can be explained by the association of adiponectin levels

with subcutaneous and visceral adipose tissue as demon-

strated with imaging techniques [34].

Hypertension was associated with lower adiponectin

plasma levels in our results. A systematic review and meta-

analysis that includes 48 studies with 17,598 individuals

reported that hypertensive adults had adiponectin levels of

1.64 lg/mL lower than normotensive persons [35]. How-

ever, when we adjust the effect of hypertension by WHR

and HOMA-IR, the association between adiponectin levels

and hypertension was no longer significant, reflecting the

fact that the basis of the low adiponectin levels in hyper-

tension is primarily a consequence of increased adipose

tissue and insulin resistance. Adiponectin plasma levels

Table 2 Correlations of clinical variables with plasma adiponectin

levels

Variable Spearman rho p values

Age (years) 0.15 0.1239

Waist (cm) -0.45 \0.0001

Hip (cm) -0.27 0.0048

WHR -0.36 0.0001

Weight (kg) -0.53 \0.0001

Height (cm) -0.34 0.0003

BMI (kg/m2) -0.40 \0.0001

Physical activity (METs) 0.26 \0.001

hs-CRP (mg/L) -0.24 0.0149

Glucose (mg/dL) -0.21 0.0285

Insulin (lU/mL) -0.51 0.0001

HOMA-IR -0.52 0.0001

Systolic BP (mmHg) -0.11 0.2522

Diastolic BP (mmHg) -0.16 0.0937

BMI body mass index, BP blood pressure, hs-CRP high sensitivity

C-reactive protein, HOMA-IR homeostasis model assessment insulin

resistance, METs metabolic equivalents, WHR waist to hip ratio

Table 3 Effect of ADIPOQ polymorphisms on plasma adiponectin levels and insulin resistance

SNP Genotype Subjects,

n (%)

HWE, v2

(p value)

Adiponectin

(lg/mL)

p value HOMA-IR p value

276 G[T (rs1501299) GG 6 (5.6) 0.620 (0.431) 6.9 ± 4.6 0.006 3.6 ± 3.5 0.130

TG 45 (42.1) 11.5 ± 3.4 2.4 ± 2.7

TT 56 (52.3) 11.2 ± 2.9 1.9 ± 1.4

45 T[G (rs2241766) TT 72 (67.3) 0.083 (0.772) 11.0 ± 3.5 0.970 2.3 ± 2.4 0.610

TG 31 (29.0) 11.1 ± 3.4 2.0 ± 1.5

GG 4 (3.7) 10.8 ± 1.3 1.5 ± 0.7

-11377 CG (rs266729) CC 35 (32.7) 1.385 (0.239) 11.2 ± 3.3 0.510 2.4 ± 2.1 0.510

GC 47 (43.9) 10.6 ± 3.5 2.3 ± 2.5

GG 25 (23.4) 11.5 ± 3.2 1.8 ± 1.3

-11391G[A (rs17300539) GG 92 (86.0) 0.608 (0.436) 10.9 ± 3.3 0.400 2.2 ± 2.2 0.560

GA 15 (14.0) 11.7 ± 3.2 1.9 ± 1.6

AA 0 (0.0) – –

HOMA-IR homeostasis model assessment insulin resistance, HWE Hardy-Weinberg equilibrium, SNP single nucleotide polymorphism

Determinants of Circulating Levels of Adiponectin 201

Author's personal copy



were also inversely associated with physical activity as

assessed by IPAQ. Evidence exists that physical training

increases circulating adiponectin levels and AdipoR1/R2

mRNA expression in muscle [36]. However, in a system-

atic review that included 33 studies with different designs

and 20,131 subjects, an increased serum adiponectin was

observed in only 38 % of the randomized clinical trials

[37]; some data suggest that moderate- or high-intensity

resistance or aerobic training of adequate duration is nee-

ded to produce substantive changes in body composition as

a means to augment circulating adiponectin [37], suggest-

ing that, like in hypertension, in physical activity, obesity is

the leading factor in decreased adiponectin plasma level.

Levels of hs-CRP were increased in obese individuals,

showing an inverse correlation with adiponectin plasma

levels. Recent studies suggest that adiponectin modulates

inflammatory vascular responses by inhibiting the expres-

sion of adhesion molecules on endothelial cells, inhibiting

endothelial cell nuclear factor-jB signaling and suppress-

ing macrophage function. In addition, adiponectin reduces

the inflammatory response induced by tumor necrosis

factor (TNFa) and indirectly decreases the levels of C-re-

active protein [38].

The gene coding for adiponectin, named ADIPOQ, is

placed on chromosome 3q27. We analyzed the four SNPs

that have been more extensively studied and that were

among the first to be discovered by targeted resequencing

efforts. Two of these, rs17300539 and rs17300539, are

placed in the first LD block, in the immediate five flanking

regions of the gene, and the other two, rs2241766 and

rs1501299, are placed in the second LD block, in exon 2

and intron 2, respectively.

In our results, patients carrying the genotype GG

(rs1501299) had significant lower adiponectin values.

Similarly, Woo et al. found that non-Hispanic white ado-

lescents in the USA exhibited significantly lower values in

individuals with the GG genotype: 10.1 ± 0.2 vs

10.8 ± 0.3 in GT and 10.6 ± 0.6 in TT individuals, and

similar results were found in black adolescents [19].

However, only 5.6 % of our participants had the GG

genotype, compared with 55 % in the Woo study. In a

review article that includes 12 publications and 6570 sub-

jects, Caucasian and Asiatic individuals with the GG

genotype also had lower adiponectin plasma levels [11].

Alternatively, discordant results demonstrated no associa-

tion in the Arab [8], Brazil [9] or Finland [13] population.

Even in South India, those with the TT genotype had the

lowest values, with heterozygous individuals having

intermediate values and those with the GG genotype hav-

ing the highest [39].

We found that adiponectin levels were not related to the

rs2241766, rs266729 and rs17300539 polymorphisms. Our

results for SNP rs2241766 were similar to a study

performed in Thailand in individuals with metabolic syn-

drome and controls [12], in young Finnish men [13] and in

type 2 diabetes mellitus and control subjects in Arabs [8].

However, another study in Finland, including participants

in the Finnish Diabetes Prevention Study, reported that

those with the TT genotype had lower adiponectin levels

[14], which was similar to the results reported in Sao Paulo

in subjects referred to coronary angiogram [9]. However, in

Qatar, patients with acute coronary syndrome with the GG

genotype exhibited lower adiponectin levels [18].

Regarding our findings of no association between the SNP

rs266729 polymorphism and adiponectin levels, similar

results were reported by the study mentioned in Finland

[14], in the RISC (Relationship between Insulin Sensitivity

and Cardiovascular disease) study that includes healthy

participants from European countries [15] and in individ-

uals attending the seventh examination (1998–2001) of the

Framingham Offspring Study [16]. However, in India,

obese and non-obese, diabetics or those with normal glu-

cose tolerance with the genotype GG had lower adipo-

nectin values [39], consistent with similar results in the

GOLDN (Genetics of Lipid Lowering Drugs and Diet

Network) study in the USA [17]. Finally, our finding of no

difference in adiponectin levels in SNP rs17300539 was

also observed in Brazil [9] but, in Southern India, those

with the GG allele had lower adiponectin values [37].

Similar results were reported for the GOLDN study in the

White population from the USA [17] and in non-Hispanic

Whites and African Americans also in the USA [19]. In our

results, insulin resistance, as defined by the surrogate

marker HOMA-IR, was a strong negative predictor of

adiponectin serum levels, with a correlation index of

-0.52. However, no difference was observed in HOMA-IR

values between the polymorphisms studied, suggesting a

predominance of environmental factors in insulin resis-

tance. In a meta-analysis that included 2926 subjects in

seven publications with rs2241766 polymorphism studies,

no differences were found in HOMA-IR levels and 45 TG

genotype; in 2.688 subjects in six publications with

rs1501299 polymorphism studied, a statistical significant

difference in HOMA-IR levels was observed in three of the

six studies comparing G/T with G/G genotype and in four

between T/T and G/G genotype [11]. The heterogeneity of

the results of studies of genetic determinants of adiponectin

levels can be explained by ethnic differences in popula-

tions, the inclusion of special groups, environmental

exposure and the limited sample size.

Our study has limitations given the small sample size

that restricts the conclusion for weak associations and low

frequency variables, like low frequency genotypes, and by

the cross-sectional design that limits the conclusions about

causality. The major strength is the representation of

individuals obtained through general population sampling
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and the detailed assessments of variables. In summary, our

results demonstrated the importance of lifestyle factors

compared with genetic polymorphisms in the plasma adi-

ponectin levels, a major determinant of insulin resistance

and cardiovascular events.
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