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dl) tenian un riesgo relativo de 1,41 para una peor recupe-
racion 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, encontramos los resultados del estudio
que se comenta, y cuyos resultados convergen con los datos
previos, pero con el importante valor adicional que sefala
una cifra de corte que puede emplearse en la préactica cli-
nica para sefnalar el valor pronéstico de la hiperglucemia en
la fase aguda del ictus isquémico.
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Uso de multiples biomarcadores para
mejorar la prediccion de muerte por
causas cardiovasculares

Zethelius B, Berglund L, Sundstrém J, Ingelsson E, Basu
S Larsson A, et al. Use of Multiple Biomarkersto Impro-
ve the Prediction of Death from Cardiovascular Causes.
New Engl J Med. 2008;358:2107-16.

Antecedentes: La utilidad de afnadir (a los habituales) mul-
tiples biomarcadores, identificados en diversas vias patol6-
gicas, para la prediccion del riesgo de muerte por causas
cardiovasculares, no se ha evaluado hasta ahora en pacien-
tes con edad avanzada.

Meétodos: S utilizaron los datos del Uppsala Longitudinal
Sudy of Adult Men (ULSAM), un estudio basado en una co-
horte comunitaria de varones mayores. S estudio si la com-
binacion de biomarcadores relacionados con el dafo de los
cardiomiocitos, la disfuncion ventricular, la insuficiencia re-
nal y la inflamacién (troponina I, N-terminal del pro-BNR
cistatina Cy proteina Creactiva, respectivamente) mejora-
ban la estratificacion del riesgo de una persona mas alla de
la basada en los factores de riesgo clasicos establecidos para
enfermedad cardiovascular (edad, presién arterial, uso o no
de tratamiento antihipertensivo, colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad, uso o no de trata-
miento hipolipemiante, presencia o ausencia de diabetes
mellitus, consumo de tabaco e indice de masa corporal).

Resultados: Durante el seguimiento (mediana, 10 afos),
315delos1.135 participantesen el estudio (media de edad,
71 anos al comienzo del estudio) fallecieron; de ellos, 136
muertes fueron resultado de enfermedad cardiovascular. En
el modelo de Cox ajustado para factores de riesgo estable-
cidos, todos los biomarcadores predijeron significativamen-
te el riesgo de muerte por causas cardiovasculares. H esta-
distico C aumenté de forma significativa cuando se
incorporaron los 4 biomarcadores en el modelo de factores
de riesgo establecidos, tanto en la cohorte completa (esta-
distico C con biomarcadores frente a sin biomarcadores,

0,766 frente a 0,664; p < 0,001) como en el grupo de 661
participantes que no presentaron enfermedad cardiovascu-
lar al comienzo (0,748 frente a 0,688; p = 0,03). La mejora
de la evaluacion del riesgo continué siendo importante
cuando se estim6 mediante otros andlisis estadisticos de
diferenciacion, calibracion y ajuste total.

Conclusiones: Los presentes resultados indican que en
varones de edad avanzada, con o sin enfermedad cardiovas-
cular, la utilizacién simulténea de varios biomarcadores de
alteraciones cardiovasculares y renales mejora sustancial-
mente la estratificacion del riesgo de muerte por causas
cardiovasculares frente a la evaluada exclusivamente por
factores de riesgo clésicos.

Comentario

La precision en el calculo y la evaluacién del riesgo cardio-
vascular (CV) es un aspecto de alto interés clinico, ya que
permite identificar de una manera mas precisa a los indivi-
duos que tienen un riesgo mayor de presentar episodios CV,
y sobre los cuales se pueden tomar mejores medidas pre-
ventivas.

En 1976, Kannel puso en marcha con el estudio de Fra-
mingham el primer modelo multivariante de prediccién de
riesgo CV. Hay un acuerdo bastante generalizado de que la
edad, el sexo, la presion arterial sistolica y diastdlica, el
colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad, el consumo de tabaco y la diabetes mellitus son
predictoresimportantes del riesgo CV en un periodo entre 1
a 10 anos. Apesar de que numerosos estudios han demostra-
do la utilidad 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
demuestran que la evaluacion del riesgo CV, basado exclu-
sivamente en los factores de riesgo clasicos, no explican
totalmente laincidencia actual de enfermedad CV. Por ello,
se continta buscando otros factores que puedan predecir la
enfermedad CV y ser incorporados en los algoritmos para el
calculo del riesgo.
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En los Ultimos afos, se ha propuesto que varios nuevos
marcadores estan relacionados con riesgo aumentado de
episodios CV, independientemente de los marcadores clési-
cos. S han determinado muchos marcadores de riesgo o
biomarcadores, de los que se esta investigando el papel que
pueden desempenar junto a los factores clasicos en el ries-
go CV. Estos factores estan relacionados con mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en la enfermedad aterotrom-
bética, como la regulacion de la agregacion y la activacion
plaquetaria, la coagulacion, la fibrindlisis, la funcion endo-
telial y la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo, etc.,
que pueden interaccionar entre ellos de manera ain no
bien conocida. B debate actual se centra en saber si estos
factores emergentes contribuyen de una manera significati-
va clinica y estadistica, a la prediccion del riesgo CV.

Algunos investigadores han propuesto que la incorpora-
cion de una combinacion de nuevos biomarcadores podria
afiadir una informacién pronéstica adicional respecto a la
evaluacion de riesgo CV habitual.

B estudio ULSAM (Uppsala Longitudinal Sudy of Adult
Men), estudio de cohortes comunitaria de varones de edad
media de 71 afnos, nacidos entre 1920 y 1924, con una me-
dia de seguimiento de 10 afos, hasta 1991-1995 evalué la
muerte por todas las causas y muerte CV. Ademas de los
factores de riesgo clasicos, se evalud si la inclusion de nue-
vos biomarcadores como la troponina | (dafio celular en el
miocardio), NT-pro-BNP (disfuncién ventricular), cistatina C
(insuficiencia renal) y proteina C reactiva (inflamacién),
mejoraba la estratificacion del riesgo méas alla de la llevada
a cabo solo por factores establecidos clasicamente. H estu-
dio demostré que, en esta poblacion de edad avanzada, la
inclusién de los nuevos biomarcadores mejoraba de forma
sustancial la estratificacion del riesgo de muerte por causas
CV respecto a la basada exclusivamente en los factores de
riesgo habituales. Hay que destacar el resultado positivo de
este estudio, a diferencia de estudios anteriores que no ob-
servaron diferencias relevantes con la inclusion de nuevos
biomarcadores. Quiza podria deberse a que el estudio in-
cluia 3 biomarcadores que reflejaban dafio renal o cardiaco.
La cistatina C es un mejor marcador de la filtracién glo-
merular que la creatinina sérica y se ha demostrado la exis-
tencia de una relacion lineal con la enfermedad CV. H pép-
tido natriurético N-terminal BNP se ha asociado con
multiples fenotipos de enfermedad cardiovascular y tam-
bién predice claramente el riesgo de muerte y de episodios

cardiacos. La troponina | es un marcador de dafio miocardi-
co que, cuando se detecta en poblacién general, se asocia
con anomalias cardiacas como la hipertrofia ventricular iz-
quierda, la disfuncion sistolica, e incluso con la insuficien-
cia renal y la diabetes mellitus. En resumen, todos estos
biomarcadores parece que aportan un valor diagndstico y/ o
prondstico independiente, y reflejan la existencia y la pro-
gresion de la lesion arterioscleroética 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"-

Mufioz-Garcia B, Moreno JA, Lopez-Franco O, Sanz AB,
Martin-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-knockout Mice. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2009;29:2061-8.

Objetivo: TWEAK (Tumor Necrosis Factor-Like Weak Indu-
cer of Apoptosis) es un miembro de la superfamilia de las
citocinas del factor de necrosis tumoral alfa. TWEAK se
uney activa el receptor Fn14 y puede regular la apoptosis,
la inflamacion y la angiogénesis en diferentes condiciones
patolégicas. Hemos evaluado el efecto de la administra-
cion de TWEAK exdgeno y el papel de TWEAK enddgeno en
la expresion de citocinas proinflamatoriasy la gravedad de
las lesiones vasculares y renales en ratones hiperlipémicos
ApoE*~.

Meétodos y resultados: Los ratones ApoE*~fueron alimen-
tados con una dieta hiperlipémica durante 4 o 10 semanas,
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