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dl) tenían un riesgo relat ivo de 1,41 para una peor recupe-
ración funcional. Por tanto, la hiperglucemia en la fase agu-
da del ictus parece predecir un riesgo mayor de mortalidad 
en los pacientes con ictus isquémico, y –en los que sobrevi-
ven– una peor funcionalidad futura.

En este contexto, encont ramos los resultados del estudio 
que se comenta, y cuyos resultados convergen con los datos 
previos, pero con el importante valor adicional que señala 
una cifra de corte que puede emplearse en la práct ica clí-
nica para señalar el valor pronóst ico de la hiperglucemia en 
la fase aguda del ictus isquémico.
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Ant ecedent es: La ut il idad de añadir (a los habituales) múl-
t iples biomarcadores, ident ifi cados en diversas vías patoló-
gicas, para la predicción del riesgo de muerte por causas 
cardiovasculares, no se ha evaluado hasta ahora en pacien-
tes con edad avanzada.

Métodos: Se ut ilizaron los datos del Uppsala Longitudinal 
Study of Adult  Men (ULSAM), un estudio basado en una co-
horte comunitaria de varones mayores. Se estudió si la com-
binación de biomarcadores relacionados con el daño de los 
cardiomiocitos, la disfunción vent ricular, la insufi ciencia re-
nal y la infl amación (t roponina I, N-terminal del pro-BNP, 
cistat ina C y proteína C react iva, respect ivamente) mej ora-
ban la est rat ifi cación del riesgo de una persona más allá de 
la basada en los factores de riesgo clásicos establecidos para 
enfermedad cardiovascular (edad, presión arterial, uso o no 
de t ratamiento ant ihipertensivo, colesterol total, colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad, uso o no de t rata-
miento hipolipemiante, presencia o ausencia de diabetes 
mellitus, consumo de tabaco e índice de masa corporal).

Result ados: Durante el seguimiento (mediana, 10 años), 
315 de los 1.135 part icipantes en el estudio (media de edad, 
71 años al comienzo del estudio) fallecieron; de ellos, 136 
muertes fueron resultado de enfermedad cardiovascular. En 
el modelo de Cox aj ustado para factores de riesgo estable-
cidos, todos los biomarcadores predij eron signifi cat ivamen-
te el riesgo de muerte por causas cardiovasculares. El esta-
díst ico C aumentó de forma signifi cat iva cuando se 
incorporaron los 4 biomarcadores en el modelo de factores 
de riesgo establecidos, tanto en la cohorte completa (esta-
díst ico C con biomarcadores frente a sin biomarcadores, 

0,766 frente a 0,664; p < 0,001) como en el grupo de 661 
part icipantes que no presentaron enfermedad cardiovascu-
lar al comienzo (0,748 frente a 0,688; p = 0,03). La mej ora 
de la evaluación del riesgo cont inuó siendo importante 
cuando se est imó mediante ot ros análisis estadíst icos de 
diferenciación, calibración y aj uste total.

Conclusiones: Los presentes resultados indican que en 
varones de edad avanzada, con o sin enfermedad cardiovas-
cular, la ut il ización simultánea de varios biomarcadores de 
alteraciones cardiovasculares y renales mej ora sustancial-
mente la est rat ifi cación del riesgo de muerte por causas 
cardiovasculares frente a la evaluada exclusivamente por 
factores de riesgo clásicos. 

Comentario

La precisión en el cálculo y la evaluación del riesgo cardio-
vascular (CV) es un aspecto de alto interés clínico, ya que 
permite ident ifi car de una manera más precisa a los indivi-
duos que t ienen un riesgo mayor de presentar episodios CV, 
y sobre los cuales se pueden tomar mej ores medidas pre-
vent ivas. 

En 1976, Kannel puso en marcha con el estudio de Fra-
mingham el primer modelo mult ivariante de predicción de 
riesgo CV. Hay un acuerdo bastante generalizado de que la 
edad, el sexo, la presión arterial sistólica y diastólica, el 
colesterol total y el colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad, el consumo de tabaco y la diabetes mellitus son 
predictores importantes del riesgo CV en un período ent re 1 
a 10 años. A pesar de que numerosos estudios han demost ra-
do la ut il idad de estos factores de riesgo, es un hecho cono-
cido que la enfermedad coronaria ocurre en un 50% de los 
casos en ausencia de cualquiera de los factores de riesgo CV 
considerados como mayores. Son muchos los estudios que 
demuest ran que la evaluación del riesgo CV, basado exclu-
sivamente en los factores de riesgo clásicos, no explican 
totalmente la incidencia actual de enfermedad CV. Por ello, 
se cont inúa buscando ot ros factores que puedan predecir la 
enfermedad CV y ser incorporados en los algoritmos para el 
cálculo del riesgo.
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En los últ imos años, se ha propuesto que varios nuevos 
marcadores están relacionados con riesgo aumentado de 
episodios CV, independientemente de los marcadores clási-
cos. Se han determinado muchos marcadores de riesgo o 
biomarcadores, de los que se está invest igando el papel que 
pueden desempeñar j unto a los factores clásicos en el ries-
go CV. Estos factores están relacionados con mecanismos 
fi siopatológicos involucrados en la enfermedad aterot rom-
bót ica, como la regulación de la agregación y la act ivación 
plaquetaria, la coagulación, la fi brinólisis, la función endo-
telial y la respuesta infl amatoria, el est rés oxidat ivo, etc., 
que pueden interaccionar ent re ellos de manera aún no 
bien conocida. El debate actual se cent ra en saber si estos 
factores emergentes cont ribuyen de una manera signifi cat i-
va clínica y estadíst ica, a la predicción del riesgo CV. 

Algunos invest igadores han propuesto que la incorpora-
ción de una combinación de nuevos biomarcadores podría 
añadir una información pronóst ica adicional respecto a la 
evaluación de riesgo CV habitual. 

El estudio ULSAM (Uppsala Longitudinal Study of Adult  
Men), estudio de cohortes comunitaria de varones de edad 
media de 71 años, nacidos ent re 1920 y 1924, con una me-
dia de seguimiento de 10 años, hasta 1991-1995 evaluó la 
muerte por todas las causas y muerte CV. Además de los 
factores de riesgo clásicos, se evaluó si la inclusión de nue-
vos biomarcadores como la t roponina I (daño celular en el 
miocardio), NT-pro-BNP (disfunción vent ricular), cistat ina C 
(insufi ciencia renal) y proteína C react iva (infl amación), 
mej oraba la est rat ifi cación del riesgo más allá de la llevada 
a cabo sólo por factores establecidos clásicamente. El estu-
dio demost ró que, en esta población de edad avanzada, la 
inclusión de los nuevos biomarcadores mej oraba de forma 
sustancial la est rat ifi cación del riesgo de muerte por causas 
CV respecto a la basada exclusivamente en los factores de 
riesgo habituales. Hay que destacar el resultado posit ivo de 
este estudio, a diferencia de estudios anteriores que no ob-
servaron diferencias relevantes con la inclusión de nuevos 
biomarcadores. Quizá podría deberse a que el estudio in-
cluía 3 biomarcadores que refl ej aban daño renal o cardíaco. 
La cistat ina C es un mej or marcador de la fi lt ración glo-
merular que la creat inina sérica y se ha demost rado la exis-
tencia de una relación lineal con la enfermedad CV. El pép-
t ido nat riurét ico N-terminal BNP se ha asociado con 
múlt iples fenot ipos de enfermedad cardiovascular y tam-
bién predice claramente el riesgo de muerte y de episodios 

cardíacos. La t roponina I es un marcador de daño miocárdi-
co que, cuando se detecta en población general, se asocia 
con anomalías cardíacas como la hipert rofi a vent ricular iz-
quierda, la disfunción sistólica, e incluso con la insufi cien-
cia renal y la diabetes mellitus. En resumen, todos estos 
biomarcadores parece que aportan un valor diagnóst ico y/ o 
pronóst ico independiente, y refl ej an la existencia y la pro-
gresión de la lesión arteriosclerót ica de la pared vascular 
que subyace a la enfermedad coronaria. 
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TWEAK (Tumor Necrosis Factor-Like Weak 
Inducer of Apoptosis) aumenta las lesiones 
vasculares y renales inducidas por una dieta 
hiperlipémica en ratones ApoE–/–

Muñoz-García B, Moreno JA, López-Franco O, Sanz AB, 
Mart ín-Ventura JL, Blanco J, et  al.  Tumor Necrosis Fac-
tor–Like Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK) Enhances 
Vascular and Renal Damage Induced by Hyperlipidemic 
Diet  in ApoE-κnockout  Mice. Art erioscler Thromb Vasc 

Biol .  2009;29:2061-8.

Obj et ivo:  TWEAK (Tumor Necrosis Factor-Like Weak Indu-
cer of  Apoptosis) es un miembro de la superfamil ia de las 
citocinas del factor de necrosis tumoral alfa.  TWEAK se 
une y act iva el receptor Fn14 y puede regular la apoptosis, 
la infl amación y la angiogénesis en diferentes condiciones 
patológicas. Hemos evaluado el efecto de la administ ra-
ción de TWEAK exógeno y el papel de TWEAK endógeno en 
la expresión de citocinas proinfl amatorias y la gravedad de 
las lesiones vasculares y renales en ratones hiperl ipémicos 
ApoE–/ –.  

Mét odos y resul t ados:  Los ratones ApoE–/ – fueron alimen-
tados con una dieta hiperlipémica durante 4 o 10 semanas, 
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