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Otros temas

EFECTO ADITIVO DE VARIANTES DE LPL, APOAS
Y APOE SOBRE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS
EN POBLACION LABORAL MALAGUENA

M.J. Ariza?, M.A. Sdnchez-Chaparro*<, F.J. Barénd,
AM. Hornos®, E. Calvo-Bonacho®, J. Rioja?, P. Valdivielso®©,
J.A. Gelpi® y P. Gonzalez-Santos®*

“Departamento de Medicina y Dermatologia. Facultad de Medicina.
Laboratorio de Lipidos y Arteriosclerosis. Centro de Investigaciones
Médico-Sanitarias (CIMES). Universidad de Mdlaga.
bIbermutuamur Cardiovascular Risk Assessment (ICARIA) Study
Group. Ibermutuamur: Mutua de Accidentes de Trabajo y
Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social n° 274. Madrid.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga. “Departamento
de Bioestadistica. Facultad de Medicina. Universidad de Mdlaga.

Objetivos: Hemos estudiado la influencia de variantes en los
genes LPL, APOA5 y APOE sobre los niveles de triglicéridos
(TG) y la asociacién con la prevalencia de hipertrigliceridemia
(HTG; TG = 150 mg/dL).

Métodos: Se incluyeron 1.825 trabajadores malaguefios (80%
hombres). Se determinaron los polimorfismos mediante PCR y
restriccion (HindIII y APOE) o empleando ensayos TagMan
disefiados por nosotros (resto de polimorfismos). Los datos
clinicos y bioquimicos se obtuvieron de las exploraciones lle-
vadas a cabo por Ibermutuamur.

Resultados: El modelo de regresion lineal elaborado, ajus-
tado por covariables, mostré un efecto descendedor signifi-
cativo de los polimorfismos de LPL, HindIII y S447X. Los
alelos 9N y 291S de LPL, 19W y -1131C de APOA5 y el alelo
€4 de APOE se asociaron significativamente con un efecto
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elevador independiente y aditivo. Al agrupar a los individuos
segun la presencia de alelos descendedores y/o elevadores
encontramos diferencias respecto de los niveles de TG (p <
0,0001), de forma que la combinacién més favorable consis-
ti6 en la presencia de sélo dos variantes protectoras y la mas
desfavorable la presencia de combinaciones de 2 o 3 poli-
morfismos elevadores sin descendedores. La prevalencia de
HTG fue del 17%, en el grupo de personas con dos variantes
descendedoras y del 35% en el grupo de combinaciones de
elevadores (p < 0.001).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren un efecto aditivo
independiente de los polimorfismos analizados sobre los nive-
les de triglicéridos de nuestra poblacién. Como consecuencia
se encuentran diferentes prevalencias de hipertrigliceridemia
entre las distintas combinaciones de alelos.

EFECTO DE LA ATORVASTATINA SOBRE

LA PROGRESION-REGRESION DE LA ENFERMEDAD
GRASA DEL HIGADO NO ALCOHOLICA (EGHNA)

EN UN MODELO AVIAR

A. Martin Castillo?, M.T. Castells®, A. Montes¢, P. CAmara¢,
B. Garcia Pérezd, M. Valdés?, A.I. Cascales? e I. Ayala®

“Aparato Digestivo. Hospital Santa M®del Rosell. Cartagena.
Departamento de Biologia Celular. Universidad de Murcia.
Departamento de Medicina y Cirugia Animal de la Universidad
de Murcia. *Medicina Interna. HUVA. Murcia.

Objetivo: Valorar el efecto de la dieta y el tratamiento con
atorvastatina sobre la EGHNA inducida en aves mediante una
dieta hiperlipémica.

Métodos: Desarrollamos los siguientes grupos experimentales
utilizando 100 pollos de la raza White Leghorn de 21 dias de
edad: Grupo A de 20 animales que fueron utilizados como
control y alimentados con un pienso estandar durante 6 me-
ses. Los demads fueron sometidos a una primera fase de induc-
cién de higado graso, recibiendo durante 3 meses una dieta hi-
perlipémica, posteriormente fueron divididos en cuatro grupos
y sometidos a los siguientes regimenes de alimentacion y tra-
tamiento: grupo B de progresién con dieta hiperlipémica, gru-
po C de regresién con dieta (cambio de dieta hiperlipémica
por pienso estandar), grupo D de regresion farmacoldgica
(cambio de dieta hiperlipémica por pienso estindar més trata-
miento con atorvastatina) y grupo E de progresién farmacolé-
gica (continua con dieta hiperlipémica y tratamiento con atro-
vastatina). Mediante la tincién de hematoxilina-eosina
valoramos la esteatosis, la inflamacion y la balonizacién en
campos de observacion directa al microscopio, lo que nos per-
miti6 obtener el indice de actividad de la enfermedad siguien-
do los mismos criterios propuestos por Kleiner y col. (2005).
Resultados: Hemos obtenido un mayor indice de actividad de
la enfermedad en el grupo de progresion, seguido de los gru-
pos de progresion farmacoldgica, regresion esponténea y re-
gresion farmacologica.

Conclusiones: La retirada de la dieta y/o el tratamiento con
atorvastatina provoca una reduccion del grado de esteatosis y
de lesion hepatocelular estadisticamente significativa en todos
los grupos. Se constata una mayor actividad de la enfermedad
en los grupos de progresion (B, E) respecto a los de regresion
(C, D) y una menor actividad en los animales tratados (D, E)
respecto a los no tratados (C, B).
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EFECTO PROFIBRINOLITICO DE LA MMP-10
EN UN MODELO DE ICTUS ISQUEMICO
Y REPERFUSION CON T-PA

A. Purroy, J. Barrenetxe, S. Martinez de Lizarrondo,
M. Jose A Rodriguez, Belzunce, J.A. Paramo y J. Orbe

Laboratorio de Aterosclerosis. Centro de Investigacion Médica
Aplicada de la Universidad de Navarra. Pamplona. Navarra.

La metaloproteasa-10 (MMP-10) puede intervenir no sélo en la
degradacion de la matriz extracelular, sino también en los pro-
cesos de formacion y lisis del coagulo que acompafia la rotura
de la placa aterosclerética. Nuestro objetivo es estudiar in vivo
el papel de la MM-10 en la formacién y lisis del codgulo en un
modelo murino de ictus.

Métodos: Se indujo ictus tromboembdlico en 25 ratones WT y
25 knockouts para la MMP-10 (MMP-10") mediante inyeccién
local de trombina en la arterial cerebral media y posterior-
mente se reperfundié con inyeccion i.v. de t-PA (10 mg/K) (n =
20). Se analizaron el tamafio del infarto, el tiempo de reperfu-
si6n y parametros fibrinoliticos.

Resultados: El nimero de ratones MMP-10" que reperfundie-
ron tras la formacién del coagulo con trombina fue significati-
vamente menor que los WT (28,6% vs 68,7%, p < 0,05). Ade-
mas los MMP-10" tenian niveles méas elevados del inhibidor de
la fibrinolisis activado por trombina (TAFI) que los WT (30,9 +
6,8% vs 21,6 + 8,8%, p < 0,01). No se observaron diferencias
significativas en el tamafio del infarto. Tras reperfusién con t-
PA el nimero de ratones MMP-10" que reperfundieron fue su-
perior, aunque el tiempo de reperfusion estaba significativa-
mente retrasado en relacién a los WT (38,6 + 4,7 min vs 21,9 +
4,7). El tamafio del infarto se redujo significativamente tras te-
rapia trombolitica (38%, p < 0,05) en los WT pero no en los ra-
tones MMP-10".

Conclusiones: Los resultados de nuestro trabajo demuestran
que existen mecanismos dependientes de la MMP-10 que con-
tribuyen a la lisis del coagulo en el modelo de ictus inducido
por trombina. La MMP-10 puede jugar un papel profibrinoliti-
co inhibiendo la actividad del TAFI, lo que contribuiria a au-
mentar la lisis del coagulo.

EFECTOS DE LOS DElf(')SITOS DE HIERRO
EN EL FENOTIPO LIPIDICO EN HIPERLIPEMIA
FAMILIAR COMBINADA

R. Mateo Gallego, E. Jarauta, P. Calmarza, P. Martin,
E. Burillo, A.M. Bea, A. Cenarro y F. Civeira

Unidad de Lipidos y Laboratorio de Investigacién Molecular.
Hospital Universitario Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud (I + CS). Zaragoza.

Objetivos: Numerosos estudios han descrito una clara asocia-
cién entre los depodsitos de hierro y resistencia a la insulina,
diabetes y sindrome metabdlico. Estos factores estan estrecha-
mente relacionados con la hiperlipemia familiar combinada
(HFC). Nuestro objetivo fue determinar la relacién entre los
dep6sitos de hierro y el perfil lipidico en pacientes con HFC.
Métodos: El diagnéstico de HFC se realizé en base a los si-
guientes criterios: presencia de hiperlipemia mixta primaria
definida por concentraciones de colesterol y/o triglicéridos por
encima del percentil 90 segtin edad y sexo para la poblacién
espafiola, apolipoproteina B ?120 mg/dl y presencia de al me-
nos un familiar de primer grado afecto. En todos los pacientes
(n = 134) se determinaron: glucemia, lipidos, apolipoproteinas,
Lp (a), 4cido trico, PCR, transaminasas, gamma-GT, sidere-
mia, transferrina y ferritina. Los sujetos fueron divididos por
tertiles de ferritina.
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Datos clinicos, lipidicos y concentraciones de ferritina en sujetos con HFC divididos por tertiles de ferritina

. Colesterol S Colesterol -
Tertiles de ferritina EL;lad IMC2 Cintura . Triglicéridos  HDLc 0 HDL LDLc Ferritina
(afios) (kg/m?) (cm) (me/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ng/ml)

Tertil 1 < 81,5
ng/ml (n = 44)

Tertil 2 81,6-183
ng/ml (n = 45)

Tertil 3 > 183,1
ng/ml (n = 45)

51,5+135 29,2+£4,65 96,8 +12,0 298 + 654
4931125 28,6+3,72 985+ 11,2 295+417
47,8 +10,7 28,7+3,04 98,1+8,44 294 + 39,2

286 +116 452+14,8 255+66,7 193+67,2 41,0+19,1

356250 40,6+11,8 255+39,6 199+43,6 128+29,1

410+216 409+10,5 254+344 195+338 3121216

Resultados: Se observaron diferencias significativas (p < 0,01)
en las concentraciones de triglicéridos entre tertiles de ferriti-
na (tabla).

Se utiliz6 una regresién multivarial para examinar la asocia-
cién independiente de todas las variables, con valores de p <
0,20 en el andlisis bivariado, con la concentracién de triglicéri-
dos. Las variables directamente asociadas con los triglicéridos
fueron la ferritina (beta: 0,326, p = 0,000) y la glucosa (beta:
0,202, p = 0,023). Estas variables explicaron el 14,3% de la va-
riacién de triglicéridos.

Conclusién: Los depésitos de hierro, medidos a través de la
ferritina sérica, estéan altamente asociados con los triglicéridos
en la HFC de forma independientemente de otros factores.

ESTUDIO IN VITRO DEL EFLUJO DE COLESTEROL
PROMOVIDO POR LA VARIANTE APO A-I ZARAGOZA
(L144R)

S. Fiddyment Puertas*®, M. Pocovi Mieras*
y A.L. Garcfa-Otin®

Laboratorio de Investigacion Molecular. Hospital Universitario
Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I + CS).
Zaragoza. "Departamento de Bioquimica y Biologia Moleculary
Celular. Facultad de Ciencias. Universidad de Zaragoza e I + CS.
Zaragoza.

Objetivo: La apolipoproteina A-I Zaragoza (apo A-I Z) es una
variante con la sustitucién L144R cuyos portadores presentan
hipoalfalipoproteinemia aunque no muestran signos de enfer-
medad cardiovascular. Estudios realizados en nuestro grupo
indican que la eficacia del transporte reverso de colesterol es
mayor en portadores de la variante apo A-I Z. Este hecho su-
giere que la apo A-I Z puede tener un papel ateroprotector si-
milar al que ejercen otras variantes de apo A-I tales como la
apo A-I Milano. Nuestra hipétesis es que el efecto ateroprotec-
tor de la apo A-I Z puede estar mediado por una mayor efica-
cia en la induccién del eflujo celular de colesterol, la primera
etapa del transporte reverso de colesterol. El objetivo de este
estudio fue comparar la capacidad de promover el eflujo de
colesterol in vitro de la apo A-I Z y de la forma nativa de apo
A-L

Métodos: Hemos desarrollado un ensayo in vitro para la de-
terminacion del eflujo de colesterol en células THP-1 transfor-
madas en macréfagos y cargadas con colesterol marcado (*H-
colesterol). El eflujo de colesterol observado es dependiente de
la concentracién de aceptor y se mide a lo largo del tiempo en
funcién del marcaje detectado en el sobrenadante con un con-
tador de centelleo liquido. Se han utilizado apo A-1 Z y apo A-I
nativa producidas de forma recombinante y en su forma libre
para realizar la comparacion de su capacidad para promover
el eflujo de colesterol.

Resultados: Tanto la apo A-I Z como la apo A-I nativa en su
forma libre promueven el eflujo de colesterol desde células

THP-1 en una proporcién similar sin apreciarse diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambas para las distintas
concentraciones y tiempos estudiados.

Conclusiones: Este resultado sugiere que la capacidad para
promover el eflujo de colesterol por parte de la apo A-I Z, al
menos en su forma no acomplejada con lipidos, no constituye
la causa principal de sus propiedades ateroprotectoras. Serd
necesario realizar analisis de eflujo de la proteina asociada a
lipidos y considerar otras aproximaciones para identificar el
comportamiento diferencial entre la apo A-I1Z y la apo A-I na-
tiva.

INCREMENTO EN LA CONCENTRACION DE
COLESTEROL HDL Y MORTALIDAD NO
CARDIOVASCULAR: REVISION SISTEMATICA
Y METAANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS

E. Burillo, R. Mateo-Gallego, E. Jarauta, S. Fiddyment,
M. Solanas, A. Cenarro y F. Civeira

Laboratorio de Investigacién Molecular. Hospital Universitario
Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I + CS).
Zaragoza.

Objetivo: Numerosos estudios han demostrado la relacién in-
versa existente entre la concentracién de colesterol HDL
(cHDL) y el riesgo coronario, reconociendo al cHDL como un
factor de riesgo cardiovascular independiente. Sin embargo,
los mecanismos de esta asociacién no son totalmente conoci-
dos. La particula HDL presenta propiedades antioxidantes, an-
titrombdticas y antiinflamatorias; protege y regula la funcién
endotelial; inhibe las proteasas que dafian la placa de ateroma
debilitandola; y regula el sistema del complemento. A pesar de
ello, que el aumento del cHDL se acompafie de beneficio clini-
co contintia generando controversia. En el estudio ILLUMINA-
TE, en el que se incrementé un 72,1% la concentracién de
cHDL utilizando un inhibidor de la CETP (torcetrapib), el ni-
mero de muertes no cardiovasculares fue el doble que en el
grupo tratado con el farmaco. El objetivo de nuestro estudio
fue explorar, mediante meta-andlisis, la posible relacién entre
el incremento en la concentracién de cHDL y la mortalidad no
cardiovascular.

Métodos: El estudio se disefi6 como una revision sisteméatica
y meta- andlisis de estudios clinicos randomizados. Los articu-
los se obtuvieron de PubMed, restringiendo la busqueda a
aquellos estudios clinicos en los que se utilizara placebo y far-
maco durante al menos 2 afios, el cHDL se incrementara mas
de un 5% en el grupo tratado y se registraran las causas de
mortalidad de los sujetos en estudio. Usando criterios predefi-
nidos y estandarizados, obtuvimos la informacién relevante de
cada articulo: cambios en la concentracién de cHDL y datos
de mortalidad no cardiovascular.

Resultados: Para la realizacion de este metaanalisis se inclu-
yeron 39 estudios clinicos randomizados que cumplieron los
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criterios de busqueda e inclusién. En un analisis inicial, 12 de
los 39 estudios (31%) mostraron una cifra de muerte no car-
diovascular mayor en el grupo tratado que en el grupo place-
bo.

Conclusién: En el 31% de los estudios analizados se observa
mayor ntimero de muertes por causas no cardiovasculares en
el grupo tratado con el farmaco que en el grupo placebo. Es
necesario un andlisis més profundo de los datos extraidos de
los estudios para confirmar los resultados, pero no se observa
una relacion clara entre el aumento de cHDL y las muertes no
cardiovasculares.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES
CON RIESGO CARDIOVASCULAR ELEVADO
¢COMO LA DETECTAMOS?

A. Espinola?, E. Steiner®, C. Vizuete®, E. de Frutos?, M. Retana?,
A.R. Hernéndez?, C. Barrio?, A. Val®, C. Tamayo®
e I. Castro-Acuiia®

“Centre de Salut Camps Blancs. Sant Boi de Llobregat. Barcelona.
bCentre de Salut Montclar. Sant Boi de Llobregat. Barcelona.

Objetivos:/) Conocer la prevalencia de insuficiencia renal (IR)
mediante el calculo del filtrado glomerular con las férmulas de
Cockeroft-Gault (CCG) y de Modification of Diet in Renal Di-
sease (MDRD) en pacientes con hipertensién arterial (HTA)
y/o diabetes mellitus (DM). 2) Evaluar la concordancia de am-
bas férmulas.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, multi-
céntrico realizado en dos centros de salud urbanos. Criterios
inclusién: Pacientes diagnosticados de HTA y/o diabetes aten-
didos en atencion primaria. Criterios de exclusién: Pacientes
incluidos en el programa de atencién domiciliaria, con insufi-
ciencia renal conocida, patologia terminal o deterioro cogniti-
vo severo. Se recogieron variables antropométricas, analiticas,
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), su grado del control
(TA < 140/90, HB glicada < 7%, LDL < 100 mg/dl si prevencién
secundaria) y afios de evolucion, presencia de enfermedad car-
diovascular, filtrado glomerular calculado con las férmulas de
CCG y MDRD, tratamientos para los FRCV y consumo de an-
tiinflamatorios.

Resultados: De forma aleatoria se incluyeron 197 pacientes,
con una edad media de 67 afios, 59% eran mujeres, 44% te-
nia HTA, 15% DM y 41% ambas, 54% dislipemia (DL) y fu-
maban un 15%. Un 44% de la HTA y un 23% de la DM tenia
una evolucién superior a los 5 afios. Tenfan cardiopatia is-
quémica 11%, AVC 9%, arteriopatia periférica 5% y microal-
buminuria 9%. Un 37% presentaban buen control de HTA,
un 31% de DM y un 20% DL. Un 40% recibia tratamiento
con inhibidores enzima conversién angiotensina, un 21%
con antagonistas de los receptores de la angiotensina y un
44% con estatinas. Un 32% habia tomado antiinflamatorios
durante un periodo superior a un mes. A mayor edad mayor
deterioro del filtrado glomerular (p < 0,0001). En el grupo
de los pacientes > 60 afios el 21% y 18% de los pacientes te-
nia un filtrado glomerular < 60 ml/minuto (estadio 3 de in-
suficiencia renal) y una media de creatinina de 102 mmol/l +
28 y 112 mmol/l + 26 respectivamente. Ambas férmulas con-
cuerdan en la clasificacién de los pacientes segtin el grado
de insuficiencia renal.

Conclusiones: /. Existe una alta prevalencia de insuficiencia
renal moderada no conocida en pacientes hipertensos y diabé-
ticos. 2. Existe correlacion entre ambas férmulas en la catalo-
gacion de los pacientes con enfermedad renal crénica. 3. Ele-
vado consumo crénico de antiinflamatorios.
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LA AUSENCIA DE HSL EN TESTICULO PROVOCA
UNA DESESTRUCTURACIQN DE LOS LIPID RAFTS,
ALTERANDO LAS PROTEINAS ASOCIADAS A ESTOS
DOMINIOS, ASI COMO LAS VIAS DE SENALIZACION

M.E. Casado*®, I. Buendia?, L. Huerta?, J. Sanchez-
Wandelmer?, S. Cano?, P. Mariscal®, N. Quesada®®,

M.A. Lasuncién®**, R. Busto*® y A. Martin-Hidalgo®®
“Servicio de Bioquimica-Investigacién. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid. *Ciber Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBEROBN). ISCIII. “Dpto. Bioquimica y Biologia Molecular.
Universidad de Alcald. Madrid.

Los lipid raft/caveolas son zonas de la membrana plasmatica
ricas en colesterol y esfingolipidos implicadas el transporte de
colesterol y en la regularizacion de vias de sefializacion. En el
testiculo se ha visto que el receptor scavenger clase B tipo I
(SR-BI) capta de forma selectiva ésteres de colesterol del exte-
rior de la célula, estos son hidrolizados a colesterol libre por
mediacion de la lipasa sensible a hormona (HSL). Los ratones
Knockout (KO) para HSL son estériles, ya que acumulan este-
res de colesterol en el citoplasma y disponen de menos coleste-
rol libre para la sintesis de testosterona.

Objetivo: La finalidad de este estudio es determinar si la dis-
minucién de colesterol libre en los testiculos de ratones KO
para HSL puede comprometer la formacién y funcionalidad
de los lipid rafts.

Métodos: Se homogeniza el testiculo de ratén en tampén car-
bonato y se hace un gradiente de densidad de sacarosa para
separar las fracciones de la membrana. En las fracciones de
membrana y en el lisado total del testiculo se analiz6 la expre-
sién de las proteinas mediante western-blot.

Resultados: En los ratones KO para HSL, la caveolina-1, pro-
teina asociada a lipid raft, se encuentra aumentada en fraccio-
nes de membrana no raft respecto a ratones WT. La expresién
de SRBI y de SRBII se encuentra incrementada en los ratones
KO de HSL respecto al WT. Hay un aumento en la expresién
de p-ERK, AKT, p-AKT y p-SRC en los testiculos de los ratones
KO respecto a los WT.

Conclusiones: /. Los testiculos de los ratones KO de HSL tie-
nen desestructurados los lipid raft/caveolas, ya que hay un
cambio en la distribucién de la caveolina-1. 2. Los testiculos
de los ratones KO de HSL tienen aumentada la expresion de la
forma madura de SR-BI y SR-BII en las membranas raft y de
la inmadura en las no raft respecto al WT; y esto se correlacio-
na con una activacion de las diferentes rutas de sefializacién
(AKT, ERK y SRC).

LAS ESTATINAS PREVIENEN LA INHIBICION
DE LA SINTESIS DE DNA PRODUCIDA

POR LA ACUMULACION DE DERIVADOS DE
MEVALONATO

C. Martin-Sanchez*®, G. de la Pefia®, J. Martinez-Botas** y
M.A. Lasuncién®b*

«Servicio de Bioquimica-Investigacion. Hospital Ramon y Cajal.
Madrid. *CIBER de la Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién
(CIBEROBN). ISCIII. <Universidad de Alcald. Madrid.

Objetivo: Determinar los mecanismos moleculares por los que
la alteracion del metabolismo del mevalonato conduce a la in-
hibicién de la sintesis de DNA vy si las estatinas, que reducen la
formacion de mevalonato, mitigan aquel efecto.

Métodos: Las células HL-60 se mantuvieron en un medio libre
de colesterol (ITS) y se trataron con 6-fluoromevalonato, un
inhibidor de la mevalonato pirofosfato descarboxilasa. La sin-
tesis de DNA se determiné mediante incorporacién de BrdU y
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el ciclo celular mediante yoduro de propidio, todo ello analiza-
do por citometria de flujo. La expresion de proteinas se anali-
z6 por western blot.

Resultados: A una concentracién de 100 pM, el fluoromevalo-
nato inhibi6 la biosintesis de colesterol en mas del 40%. El ana-
lisis del ciclo celular en estas condiciones revel una parada se-
lectiva en fase S (replicacién del DNA) acompafiada de un
bloqueo en la incorporacién de BrdU al DNA y disminucién del
ntmero de células en la fase G2/M. La adicién de farnesil piro-
fosfato o geranilgeraniol pirofosfato al medio no evit6 este efec-
to indicando que no era debido a un déficit de isoprenoides. El
estudio de la expresion de proteinas mostré un incremento de la
forma fosforilada de la proteina Chk1, implicada en la respuesta
al dafio en DNA mediada por ATM. La adicién de mevalonato al
medio agravo la inhibicién de la proliferacién producida por el
fluromevalonato mientras que la inhibicién de la HMGCoA- re-
ductasa con lovastatina o con altas cantidades de colesterol, pre-
vino la parada en S asi como la activacién de Chk1.
Conclusiones: Estos resultados muestran que la acumulacién
de mevalonato pirofosfato o de alguno de sus derivados de ca-
racter no isoprenoide, producida en este caso experimental-
mente por inhibicién de la mevalonato pirofosfato descarboxi-
lasa, desencadena una respuesta que conduce a la inhibicién
de la duplicacién del material genético, deteniéndose las célu-
las en la fase S del ciclo celular. Este efecto puede prevenirse
inhibiendo la sintesis de mevalonato con estatinas. Todo ello
ilustra la estrecha dependencia de la proliferacién celular so-
bre la via de sintesis del colesterol, cuyas alteraciones desenca-
denan una parada del ciclo celular.

LOCALIZACI()N DE PATCHED-1 EN EL HUSO
MITOTICO, UNA PROTEINA POSIBLEMENTE
RELACIONADA CON LOS EFECTOS DEL COLESTEROL
EN LA PROGRESION DEL CICLO CELULAR

C.C. Sanchez-Martin?, L. Figueroa Salvador®, G. de la Pefiac, A.
Dévalos Herrera® y M.A. Lasunci6én®

“Fundacién para la Investigacion Biomédica del Hospital Ramén y
Cajal. Madrid. "Fundacién Carolina. “Servicio de Bioquimica-
Investigacién. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. ‘Departamento

de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Alcaldy CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. ISCIII. Madrid.

Objetivo: El colesterol es necesario para la divisién celular. Asi,
en células HL-60 la inhibicién de la sintesis de colesterol detiene
el avance del ciclo celular a partir de G2/M e inhibe la citocine-
sis. La disrupcién de los lipid rafts, donde se localizan numero-
sos receptores y moléculas acopladoras, con metilciclodextrina
(MCD) ejerce efectos similares. Los defectos congénitos de la
biosintesis de colesterol producen graves alteraciones en el desa-
rrollo embrionario, atribuidos a la alteracién de la sefializacion
de Hedgehog, morfégeno que se modifica postraduccionalmente
con colesterol para ser funcional. El receptor de Hedgehog, Pat-
ched-1 (Ptcl), se localiza en los lipid raft y su deficiencia se ha
asociado con fallos en citocinesis en C. elegans. En este trabajo
hemos analizado la distribucién de Ptcl en distintas lineas celu-
lares de mamiferos y el efecto del tratamiento con MCD.
Métodos: Las células HL-60 se trataron con MCD y nocodazol
para sincronizarlas en prometafase y se liberaron de la parada
lavando el nocodazol y manteniendo la MCD. A diferentes
tiempos se analiz6 la expresion de Ptcl y tubulina por inmu-
nocitoquimica. También se analiz6 la expresion de Ptcl en cé-
lulas murinas NIH 3T3, EaHy926 (endoteliales humanas) y
Cos-7 (rifién de mono).

Resultados: En células mitéticas Ptcl se detect6 en las regio-
nes centrosémicas, del huso acromético y del cuerpo medio,

co-localizando con tubulina. Tras el tratamiento con MCD se
producen graves alteraciones ya desde metafase, observandose
malformaciones del cuerpo medio mitético que se correspon-
den con la inhibicién de la citocinesis. En esta condicién, Ptcl
no co-localizaba con tubulina.

Conclusiones: Se describe por primera vez la localizacion de
Ptcl en las estructuras mitdticas en células de mamiferos. El tra-
tamiento con MCD produce una inhibicién de la citocinesis que
viene acompafiada por una distribucién anémala de Ptcl y de tu-
bulina. Estos resultados sugieren la participacién de Ptcl en la
mitosis y su alteracién por efecto de la deficiencia de colesterol.

REGISTRO DE HIPERTRIGLICERIDEMIAS DE LA SEA.
EVALUACION DE LOS PACIENTES EN LA VISITA BASAL

X. Pintd, J. Argimon, D. Zambén, G. Pia, B. Mari, M.J. Lucio,
M. Pérez de Juan, J. Lopez Miranda, P. Gordo,

J.M. Hernéndez Anguera, J. Merino, J. Puzo, P. Valdivielso

y Grupo de trabajo Registro HTG SEA

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes
hipertrigliceridémicos de ambos sexos que han sido incluidos
en el Registro de Hipertrigliceridemias de la SEA, un estudio
prospectivo, observacional, no controlado, multicéntrico y de
ambito nacional.

Material y métodos: Se analizan 1.149 casos que fueron remi-
tidos a una unidad de Lipidos de la SEA y que cumplian los
criterios de inclusién en el estudio: tener dos analiticas en ayu-
nas con triglicéridos > 200 mg/dL y que hubieran firmado el
consentimiento. El caso se consideré evaluable cuando se
cumplian criterios de inclusién y al menos estaban registrados
la edad, el sexo y las concentraciones de triglicéridos.
Resultados: La edad media era de 50,5 afios (DE 12,4), 306
(27%) eran mujeres, de las cuales 209 (68%) eran postmeno-
pausicas. En 612 casos (56%) la hipertrigliceridemia (HTG) se
consideré primaria y en el resto secundaria. El IMC era de
29,2 Kg/m? (DE 4,2). Las comorbilidades mds frecuentes fue-
ron la hipertensién arterial (n 440, 38%), la diabetes (n 272,
24%), y la esteatosis (n 324, 29%). El 35% de los casos eran fu-
madores, el 25% exfumadores y el 46% consumian alcohol. En
el 50% existia una historia familiar de HTG, en el 56% de hi-
percolesterolemia, en el 31% de diabetes y en el 18% de isque-
mia prematura. El 6% habian padecido una cardiopatia isqué-
mica, el 2% ictus y el 3% arteriopatia periférica (n 32, 2.8%).
Conclusién: Los pacientes incluidos en el registro presentan
una elevada prevalencia de comorbilidades, como diabetes, hi-
pertension, obesidad, consumo de alcohol y tabaquismo que
intervienen en el origen/agravacion de la HTG y en el alto ries-
go cardiovascular que presentan. Estos pacientes requieren
una estrategia multifactorial encaminada prioritariamente a
modificar sus habitos de vida.

VALIDACION DE LA MEDICION DEL INDICE TOBILLO-
BRAZO POR EL METODO OSCILOMETRICO COMPARADO
CON LA ARTERIOGRAF{A CONVENCIONAL

J.F. Sanchez?, J. Vega?, L. Vicenten®, N. Pacheco®,
F. Garipérez® y S. Romanf*

Servicio de Cardiologia. "Servicio de Medicina Interna. Hospital
General San Pedro de Alcdntara. Cdceres.

Objetivos: Comparar la determinacién del ITB por el método
oscilométrico, con el clasico ITB doppler, utilizando la arterio-
grafia como patrén de referencia.

Métodos: Se estudiaron 85 pacientes consecutivos a los que se
les realizo arteriografia para valoracién de enfermedad arterial
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periférica. Previamente 3 médicos residentes a los que se les
realiz6 un corto periodo de entrenamiento, determinaron el
ITB por ambos métodos. Se empleo un tensiometro OMRON,
(M4-I) y un equipo doppler portatil con sonda de 8 MHz (Hun-
tleigh Dopplex II MD2/SD).

Resultados: Por diversos motivos se excluyeron 12 piernas,
siendo analizadas 158 en total. Le edad media fué 68 = 11
anos, 76 (89%) varones, 24 (30%) con antecedentes de cardio-
patia isquémica y 18 (22%) ACV. El ITB con oscilémetro fue
de 0,35 + 0,45 vs 0,33 + 0,40 p = 0,52; indice de correlacién: r:
0,71, p < 0,0001. El valor diagnostico para estenosis superior
al 50% determinado por arteriografia, con un punto de corte
de ITB 0,90 fue: Doppler: S 97%, E: 89%, LR+ 8,73, LR - 0,03
Oscilometro: S: 95%, E: 48%, LR+ 1,84, LR - 0,1. Para ITB 0,4:
Doppler: S 73%, E: 96%, LR+ 10,6, LR- 0,29; Oscilometro: S:
71%, E: 81%, LR+ 3,83 LR- 0,36. En la curva ROC, el 4rea bajo
la curva para el doppler fue: 0,84, IC 95%: 0,74-0,94 vs Oscilo-
metro: 0,91, IC 95%.

Conclusiones: El método oscilométrico es una técnica, senci-
lla, objetiva y de rapida ejecucién, que mejora la deteccién de
la EAP respecto al clasico método doppler, cuando se realiza
por médicos sin entrenamiento previo adecuado.

VALIDACION DE LA TECNICA ARFI EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE ESTEATOSIS

F. Guzman Aroca?, B. Garcia Pérez?, 1. Ayala de la Pefia®,

L. Serrano Velasco?, D. Lopez Conesa®, P. Cimara Larrosa®,
J.D. Berna Serna® y M. Reus Pintado®

“Radiodiagnéstico. "Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca. Murcia. *Hospital Clinico Veterinario. Murcia.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la preci-
sién de la tecnologia de fuerza de impulso de radiacién actsti-
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ca(ARFI) con el propésito de diferenciar, de manera cuantita-
tiva, la velocidad de onda de corte (Vc) entre los higados sanos
y los higados esteatdsicos en pollos que recibian dieta nor-
mal(A) o dieta rica en grasas(B).
Métodos: Usando el modelo experimental de esteatohepatitis
no alcohdlica se estudiaron 20 pollos machos White Leghorn
chickens (Pollos Pujante, Murcia, Espafia) con un equipo de
ecografia Siemens modelo ACUSON S2000 (Siemens, Erlan-
gen, Alemania). Los pollos fueron aleatoriamente asignados a
recibir, durante 16 semanas, una dieta normal (A) o una die-
ta hiperlipémica (B) compuesta por colesterol (3%), aceite de
palma (20%), y pienso estandar (77%). Para cada higado se
determinaron las caracteristicas elastograficas cualitativas y
cuantitativas. El estudio se llevé a cabo con una sonda multi-
frecuencia convex de 4-1MHz en el cuadrante abdominal de-
recho, tras la retirada de las plumas. La zona de interés
(RDI), fue situada a una profundidad de de 2,5 cm, y en el 16-
bulo hepatico derecho. Los hallazgos de la velocidad de onda
de corte obtenida mediante ARFI se compararon con los re-
sultados histopatoldgicos, que fueron el estandar de referen-
cia.
dResultados: La totalidad de los pollos fue sacrificada; el estu-
io
anatomopatolégico (macroscépico y microscépico) demostré
la existencia de esteatosis en el grupo B y la ausencia de ésta
en el grupo A. Con la técnica ARFI se obtuvieron variaciones
significativas entre el grupo A y el B usando como test estadis-
tico la t de student. Se demostr6 la diferencia entre el grupo A,
con una media de 0,94 = 0,16 m/s frente al grupo B, que obtu-
vo una media de 1,91 + 0,25 m/s (p < 0,001).
Conclusién: Nosotros consideramos que, con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, la nueva técnica de imagen
(ARFI) puede ser utilizada como técnica de imagen para el
diagnéstico no invasivo de la esteatosis hepatica.



