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RELACION DEL POLIMORFISMO ABCGS_D19H CON LOS NIVELES
POSPRANDIALES DE HDL Y APOA1

F. Gomez Delgado, J. Delgado Lista, V. Lorenzo Carrasco,
A. Garcia Rios, N. Delgado Casado y J. Lopez Miranda

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina Sofia.
CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN).
Cordoba.

Introduccion: El colesterol HDL es el principal determinante del
transporte reverso del colesterol, y su concentracién en sangre se
relaciona positivamente con un menor riesgo cardiovascular. La apo-
proteina Apo A1l es la principal enzima presente en el HDL. La pre-
sencia de factores ambientales y genéticos puede influir en los
niveles sanguineos de estas moléculas. El complejo ABCG5/ABCGS es
uno de los principales determinantes en el transporte reverso de
colesterol. Por ello, nuestro objetivo fue determinar si el polimor-
fismo rs11887534 G/C en dicho gen determina la respuesta lipidica
postprandial.

Material y métodos: Se seleccionaron 85 voluntarios sanos, que fue-
ron genotipados, y recibieron un desayuno rico en grasa (60%) con la
siguiente composicién: 38% SAT, 22% MUFA, 4% PUFA (0,7% a-LA). Se
realizaron extracciones en ayunasy alas 1, 2, 3,4, 5, 6, 8,5y 11 horas
tras el desayuno. Se determinaron los niveles de colesterol total (CT),
HDLc, ApoA1l, Apo By triglicéridos (TGs) en plasma.

Resultados: Las frecuencias genotipicas fueron 79 homocigotos para
el alelo mayoritario (GG) y 6 heterocigotos GC. Al analizar los efectos
del SNP en el area bajo la curva (AUC) de las distintas fracciones lipi-
dicas, observamos que HDLc y Apo Al fueron consistentemente
mayores (p = 0,019 y p = 0,008, respectivamente) en los portadores
del genotipo GC comparados con los homocigotos. En el andlisis de
ANOVA para medidas repetidas, se confirmaron estos hallazgos,
encontrando diferencias en la respuesta postprandial de HDLc y
ApoA1 en cada uno de los tiempos de extraccion.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que los heterocigotos
para el polimorfismo rs11887534 G/C en el gen ABCG8 muestran una
mayor concentracién de HDLc y Apo A1 tanto en ayunas como en el
periodo postprandial, lo que podria sugerir, un menor riesgo cardio-
vascular en dichos individuos.

EL GENOTIPO TT DEL POLIMORFISMO C677T EN EL GEN MTHFR
SE ASOCIA CON NIVELES ELEVADOS DE HOMOCISTEINA
EN SUJETOS CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

S. Martinez-Hervas, J.T. Real, FJ. Chaves, M. Civera, J.F. Ascaso
y R. Carmena

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario
de Valencia; Unidad de Genotipado y Diagnostico Genético.
Fundacion de Investigacion. Instituto de Investigacién INCLIVA.
Hospital Clinico Universitario de Valencia; CIBER de Diabetes

y Enfermedades Metabélicas Asociadas (CIBERDEM).

Introduccion: A pesar de que la hipercolesterolemia familiar (HF) es
una enfermedad monogénica, existe una gran variabilidad en la
expresion fenotipica y en el riesgo de enfermedad cardiovascular, que
pueden estar influenciados por otros factores tales como la edad,
sexo, dieta, IMC, tipo de mutacién en el RLDL, o también variaciones
en otros genes. Nuestro objetivo fue evaluar la asociacion de variacio-
nes en el polimorfismo C677T en el gen MTHFR (metileno tetrahidro-
folato reductasa) y los valores plasmaticos de homocisteina en
individuos con HF heterozigota.

Material y métodos: Estudiamos 125 sujetos con HF reclutados con-
secutivamente de entre aquellos que acudieron a la Unidad de Lipi-
dos de nuestro Servicio. Se determinaron tras 12 horas de ayuno, y en
estado basal: perfil lipidico, vitamina B12, acido félico y homocis-
teina. Ademas, se determinaron los genotipos del polimorfismo

Tabla

Genotipo CC (n =43) CT (n=55) TT (n=27)
Edad (afios) 41,5+ 19,5 38,4+ 18,3 40,6 + 179
Hombres (%) 38% 48% 44%
Fumadores (%) 19% 17% 15%
IMC (kg/m?) 258+43 258+43 26,5 +5,0
CT (mg/dl) 3376+ 63,4 3438 £673 3329 +68,4
TG (mg/dl) 113,4+55,8 119,6 + 89,5 110,7 £ 55,8
cHDL (mg/dl) 53,8+ 13,5 51,4+ 13,5 44,1 +10,1*
cLDL (mg/dl) 261,8 + 61,9 269,9 + 68,8 260,2 + 67,3
ApoB (g/1) 1,5+04 1,6+04 1,604
ApoAl (g/l) 1,3+3,0 13+33 11+2,0*
VitB12 (pg/ml) 384,2 +49,6 3773 +44,7 3549 +59,1
Ac. félico (ng/ml) 11,0+ 5,6 11,6 £4,7 11,7 +59
Homocisteina (mmol/1) 11,8+29 12,7+29 153 +2,1*

*p < 0,05 respecto a los otros genotipos.
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C677T del gen MTHEFR por SSCP-PCR, asi como el diagnéstico genético
de la HE.

Resultados: En la tabla se observan las caracteristicas de los indivi-
duos segtn el genotipo del polimorfismo C677T. El genotipo TT se
asoci6 de forma significativa con menores cifras de cHDL y de homo-
cisteina, respecto a los otros genotipos.

Conclusiones: El genotipo TT del polimorfismo C677T del gen
MTHEFR se asocié con mayores valores plasmaticos de homocisteina,
asi como menores valores de cHDL, en sujetos con HF, lo cual podria
contribuir a la variabilidad en el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular.

REDUCCION DE LA ATEROSCLEROSIS EN RATONES DEFICIENTES
EN MMP-10

A. Purroy, M. Belzunce, J. Orbe, J. Barrenetxe, J.A. PAramo
y J.A. Rodriguez

Laboratorio de Aterosclerosis e Inflamacion. Area de Ciencias
Cardiovasculares. Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA).
Universidad de Navarra. Pamplona.

Objetivo: Las metaloproteasas (MMPs) intervienen en las diferentes
fases de la aterotrombosis. La MMP-10 se expresa en la lesion ateros-
clerética humana, pero se desconoce el papel que desempefia en la
aterosclerosis. En este trabajo hemos analizado la relevancia de la defi-
ciencia de la MMP-10 funcional en un modelo murino de aterosclerosis
experimental, el ratén deficiente en apolipoproteina-E (apoE-/-).
Métodos: Se midi6 la expresion de MMP-10 en la aorta de ratones
wild type (wt) y apoE-/- mediante RT-qPCR. Se utilizaron ratones
(C57B1/6]) machos apoE-/- (n = 24) y doble KO (apoE-/-; MMP-10-/-)
(n =30) que siguieron una dieta normal hasta su sacrificio a los 6, 10
y 20 meses de edad. Se midi6 el area de lesion aterosclerética en la
aorta en face, en cortes seriados de la arteria braquiocefalica y en la
raiz aértica. Se determiné la composicion celular de la placa mediante
inmunohistoquimica de macréfagos y de células musculares lisas
vasculares y se analiz6 la expresién de MMP-10.

Resultados. Se observé expresion de MMP-10 aértica en la lesién
aterosclerética de ratones apoE -/-, mientras que fue indetectable en
ratones wt. Los ratones apoE-/-; MMP-10-/- de 10 meses presentaron
una reduccién en el tamafio de placa de hasta un 70% (p < 0,001) en
la arteria braquiocefalica y en la raiz aértica respecto a los apoE-/-. En
ratones de 6 y 20 meses de edad, la reduccidon lleg6 hasta un 30% (p
< 0,05). La frecuencia de placas calcificadas a los 10 meses de edad
fue significativamente menor en ratones apoE-/-; MMP-10-/- (85 vs
33%, p < 0,05).

Conclusiones: Este estudio demuestra que la MMP-10 desempefia un
papel relevante in vivo en el desarrollo de la aterosclerosis y también
interviene en la calcificacion de la placa.

LA HIPERTENSION PORTAL CRONICA EN RATAS INDUCE
LA EXPRESION DE GENES INFLAMATORIOS, FIBROTICOS
Y OXIDANTES EN AORTA

E. Revuelta?, M.A. Aller®, M.P. Nava¢, G. Baeza?, V. Lahera?, J. Arias®
y N. de las Heras?

“Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina; "Departamento de
Cirugia I. Facultad de Medicina; “Departamento de Fisiologia Animal II.
Facultad de Ciencias Bioldgicas. Universidad Complutense. Madrid.

Objetivo: Estudiar si la hipertensiéon portal (HP) crénica produce
dafio vascular periférico, asi como los posibles mecanismos (oxidati-
vos, inflamatorios y fibréticos) implicados.

Métodos: Se utilizaron ratas macho Wistar con hipertensién portal
prehepatica (HPP) inducida por triple ligadura parcial de la vena

porta, y ratas con operacién simulada como control (SO). Después de
22 meses de evolucién, los animales se sacrificaron y se midi6 la pre-
sién esplénica como medida indirecta de la presién portal. Asimismo
se midi6 el perfil lipidico y los niveles séricos de diversas citoquinas.
Mediante RT-PCR en tiempo real se midié en homogeneizados de
aorta la expresion del ARNm de los siguientes factores: el factor de
crecimiento de tejido conectivo, el factor de crecimiento transfor-
mante B, el factor de crecimiento de endotelio vascular, colageno-1y
la metaloproteinasa 9, la relacién entre el factor de transcripcién
nuclear B y su inhibidor, asi como la expresién de la oxido nitrico
sintasa endotelial, la subunidad p22phox de la NAD(P)H oxidasa, la
xantina deshidrogenasa, la catalasa y la superéxido dismutasa.
Resultados: La presion portal en ratas con HPP fue mayor que en
ratas SO (12,07 + 1,45 vs 9,07 + 1,57 mmHg, p < 0,05). Los niveles
séricos de colesterol, triglicéridos y LDL fueron superiores (p < 0,01)
en ratas con HPP, mientras que los niveles de HDL fueron inferiores
(p <0,001) que en ratas SO. En ratas con HPP los niveles de IL-1beta,
IL-6 y TNF-alfa en suero fueron superiores (p < 0,05) a los de ratas SO.
En ratas con HPP la expresion aértica del ARNm de los siguientes
factores fue mayor (p < 0,05) que en las ratas control: CTGF (100 + 8,5
vs 154 + 18,6), coldgeno-1 (100 + 8,5 vs 143 + 19,4), MMP-9 (100 £ 9,5
vs 168 + 20), NF-«xB/IxB (1 + 0,07 vs 1,71 £ 0,2), eNOS (100 £ 10,1 vs
200 £ 21,1), la subunidad p22phox de la NAD(P)H oxidasa (100 £ 13,6
vs 186 + 20) y SOD (100 + 5,6 vs 159 * 20). Por el contrario, los niveles
séricos de IL-10 y la expresién adrtica del ARNm de XDh, catalasa,
VEGF y TGF-B fue comparable en ambos grupos.

Conclusiones: Los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
circulantes, asi como el perfil lipidico aterogénico podrian promover
la sobreexpresion de genes de dafio vascular en ratas con hiperten-
sién portal.

LA ACTIVACION DE PPARB/5 REDUCE LA INFLAMACION INDUCIDA
POR DIETAS RICAS EN GRASAS EN CELULAS CARDIACAS

D. Alvarez-Guardia?, X. Palomer?, M.M. Davidson®, 1. El Kochairic,
L. Michalike, W. Wahli¢ y M. Vazquez-Carrera?

“Departamento de Farmacologia y Quimica Terapéutica. IBUB

(Institut de Biomedicina de la Universitat de Barcelona) y CIBER de
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM )-Instituto
de Salud Carlos III. Facultad de Farmacia. Universidad de Barcelona;
bDepartamento de Neurologia. Columbia University. New York. EE.UU;
Center for Integrative Genomics. National Research Center Frontiers
in Genetics. University of Lausanne. Suiza.

Introduccion: El consumo de dietas ricas en grasas conlleva a
menudo la aparicién de alteraciones metabélicas asociadas a un
estado inflamatorio crénico y se relaciona con el desarrollo de la
hipertrofia y la insuficiencia cardiacas. Muchas de estas alteraciones
derivan de cambios en la actividad transcripcional de los PPARs,
especialmente de la isoforma PPARB/3, mayoritaria en células cardia-
cas.

Objetivo: Estudiar el efecto de un agonista de PPARB/5, GW501516,
sobre la inflamacién inducida por dietas ricas en grasas en corazoén,
asi como por acidos grasos en células cardiacas humanas.

Material y métodos: Ratones CD-1 fueron distribuidos en un grupo
control y dos grupos alimentados con una dieta rica en grasa, uno de
ellos tratados con GW501516 (3 mg/Kg/dia). También se usaron rato-
nes knockout PPARB/$ alimentados con una dieta estandar. Como
modelo in vitro se usaron células cardiacas humanas AC16 tratadas
con el acido graso palmitato (0,25 mM) en presencia o ausencia de
GWS501516 (10 pM).

Resultados: La administracién de dietas ricas en grasas en ratén pro-
vocé un aumento de la expresion de genes proinflamatorios como
IL-6, MCP-1 o TNF-a en corazén, asi como un incremento de la acti-
vidad del factor de transcripcién nuclear NF-«B. El tratamiento con
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GW501516 via oral revirtié todos estos cambios. Asimismo, en cora-
z6n de ratones knockout PPARB/S se observ6 una mayor expresion de
IL-6 y una activacién de la via JAK/STAT3. En células AC16, el palmi-
tato aumento la expresién de IL-6, TNF-a y MCP-1 y la actividad de
NF-xB. La coincubacién con GW501516 disminuyé la expresion de
TNF-a y MCP-1 y la actividad NF-«xB, pero no afecté la expresion de
IL-6.

Conclusiones: La activacién de PPARB/5 con GW501516 reduce la
inflamacién inducida por dietas ricas en grasas en células cardiacas,
aunque los mecanismos implicados varian segiin el modelo estu-
diado. Estos resultados sugieren que la activaciéon de PPARB/s podria
ser (til como diana terapéutica para prevenir el proceso inflamatorio
inducido durante la obesidad en células cardiacas.

Estudio financiado por los SAF2006-01475 y SAF2009-06939 (MIC) y el
CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM,
Instituto de Salud Carlos III).

APOLIPOPROTEINA ] EN PACIENTES CON INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO DE NUEVA PRESENTACION

J. Cubedo, T. Padré, X. Pinté y L. Badimon

Centro de Investigacién Cardiovascular de Barcelona. CSIC-ICCC.
Instituto de Investigacion Biomédica Sant Pau.

Hospital de Sant Pau. Barcelona;

CIBERobn Instituto de Salud Carlos III;

IDIBELL. Barcelona.

Introduccion: La apolipoproteina ] (Apo J) también llamada cluste-
rina es una glicoproteina asociada a las HDL a la que se le han atri-
buido propiedades anti-inflamatorias, citoprotectoras y
anti-apoptéticas, que incluyen la proteccion de los cardiomiocitos
contra la muerte celular inducida por isquemia. La Apo ] se encuentra
en lesiones aterosclerdticas y recientemente se ha asociado a una
reduccion en la toxicidad mediada por acidos grasos. Evidencias cli-
nicas y experimentales sugieren que las HDL podrian perder protei-
nas con propiedades anti-inflamatorias y citoprotectoras durante los
procesos de repuesta de fase aguda. En este estudio se han caracteri-
zado mediante técnicas proteémicas y estudios cuantitativos la Apo
] en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) de nueva pre-
sentacion.

Métodos: Se determinaron los niveles séricos de Apo ] en una pobla-
cién de pacientes IAM (n = 30) y en una poblacién control (n = 60)
mediante ELISA. La caracterizacién de la Apo ] total y la fraccién gli-
cosilada de la Apo ] sérica se realizé6 mediante Western blot (WB),
electroforesis bidimensional (2DE) y espectrometria de masas (Maldi-
ToF).

Resultados: Los niveles séricos de Apo ] disminuyen significativa-
mente en los pacientes IAM comparado con los controles (media
DE; IAM: 35,8 £ 2,9 pg/mL; Controles: 50,7 + 1,0 pg/mL; p < 0,001).
En la 2DE la Apo ] se identific6 como 13 spots (pl = 4,5-5,0, MW:
35-45 kDa) con un patrén de distribucién diferente entre pacientes
IAM y controles. El WB de la fraccion sérica total de la Apo ] revel
2 bandas de 40-45 kDa y 65-70 kDa, siendo la de mayor peso mo-
lecular el heterodimero de la Apo ] glicosilada. Al analizar las formas
glicosiladas la banda de 65-70 kDa es la predominante. Mediante 2DE
se vio una disminucién del 25% (p = 0,05) en las formas glicosiladas
de la Apo ] en los pacientes IAM.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran una disminucién en
los niveles séricos de Apo ] y alteraciones en su perfil proteémico,
debidas a un cambio en el patrén de glicosilacion. Por lo tanto, el
estudio especifico de ciertas formas glicosiladas de la Apo ] en
pacientes IAM puede ser mas Gtil que los niveles séricos totales de
la Apo ] para entender la funcién de la Apo ] en la patologia cardio-
vascular.

EL RESVERATROL REDUCE LA ACTIVIDAD, LA EXPRESION GENICA
Y LA PROTEICA DEL FACTOR TISULAR EN CELULAS ENDOTELIALES
DE AORTA HUMANA

S. Fernandez Castillejo, U. Catalan Santos, L. Pons Llecha
y R. Sola Alberich

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi. CIBERDEM.
Proyecto CENIT MET-DEV-FUN. Hospital Universitari Sant Joan.
IISPV. Facultat de Medicina i Ciéncies de la Salut.

Universitat Rovira i Virgili. Reus.

Introduccion: El resveratrol, compuesto fenélico presente en la uva
y en consecuencia en el vino tinto, confiere beneficios cardiovascu-
lares debido a su actividad antiinflamatoria, antioxidante y antiagre-
gante. Nuestra hipotesis es que el resveratrol puede ejercer efectos
antitrombdticos, reduciendo, la actividad del factor tisular (TF), su
expresion proteica a nivel de membrana y su expresiéon génica,
cuando se expone a estimulos fisiopatolégicos como el factor de
necrosis).

Material y métodos: Se investigd el efecto de la incubacién tumo-
ral-alfa (TNF-a) sobre lapdel resveratrol durante 16 horas a varias
concentraciones (0-100 M actividad del TF, su expresién proteica
y su expresién génica en células durante 6 horas endoteliales de
aorta humana (HAEC) estimuladas con 10 ng/mL de TNF-a. Tam-
bién se comprobaron los efectos citotdxicos mediante la determi-
nacion de la liberacion de Lactato Deshidrogenasa (LDH) por parte
de las células.

Resultados y conclusiones: El resveratrol redujo la actividad del TF
y su expresion tanto proteica como génica de forma dosis-depen-
diente (p < 0,05). A la mayor dosis testada, 100 uM, el resveratrol
redujo un 95% la actividad del TF, un 90% la expresién proteica y un
60% la expresion génica comparada con la maxima activacién del TF
(p < 0,05). La actividad del TF se inhibié en un 50% a 20 uM. No se
observé efecto citotéxico en ninguna de las dosis de resveratrol ni en
las horas de incubacién testadas. En conclusion, estos datos sugieren
que el resveratrol ejerce un mecanismo antitrombético mediante la
reduccién del TF. Este hecho contribuiria, en parte, al efecto protector
del resveratrol contra la enfermedad cardiovascular, descrito previa-
mente en el vino tinto.

EFECTO DE LOS CAMBIOS TERAPEUTICOS DEL ESTILO DE VIDA
SOBRE LA FUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES CON OBESIDAD
ABDOMINAL

J. Merino, R. Ferré, N. Plana, G. Aragonés, J. Girona
y L. Masana

Unitat de Medicina Vascular i Metabolisme.
Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Universitat Rovira i Virgili.

Introduccion y objetivo: La obesidad abdominal se asocia con el
incremento del riesgo cardiovascular global (RCG) debido a la altera-
cién en la funcién endotelial (FE). Los cambios terapéuticos del estilo
de vida (CTEV) reducen el RCG, adn asi se desconoce el impacto sobre
la FE evaluada mediante tonometria arterial periférica (PAT). El obje-
tivo principal es evaluar de forma prospectiva el efecto de los CTEV
sobre la FE mediante PAT en pacientes con riesgo cardiovascular
moderado y obesidad abdominal.

Material y métodos: Un total de 150 pacientes fueron aleatoriza-
dos a un grupo de control médico-nutricional convencional
durante un afio (GC) o a un programa intensivo de CTEV dirigido a
incrementar la actividad fisica, realizar una alimentacién saluda-
ble y dejar de fumar (GI). Se realizo el estudio vascular (evaluacién
de la FE con PAT y determinacién del grosor intima-media caroti-
dio (GIMC)) y la evaluacién de los CTEV antes y después de la
intervencion.
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Resultados: Después del seguimiento el riesgo cardiovascular se
redujo en el GI en comparacién al GC (p = 0,017) debido a la dismi-
nucién en la presién arterial sistélica (p < 0,001), el incremento de
HDL colesterol y apolipoproteina A1 (p = 0,013). El niimero de pacien-
tes que dejaron de fumar y el incremento de actividad fisica fue
mayor en el GI que en el GC (p = 0,001, p = 0,014). El valor de PAT
mejor6 en el GI y empeor6 en el GC de forma no significativa. La
mejoria en dos componentes de los CTEV se asoci6 con el incremento
del valor de PAT (2,44 1C95% 0,99-6,00, p = 0,051). El incremento del
valor de PAT determiné una menor progresion del GIMC (-1,1 IC95%
0,91-1,00, p = 0,053).

Conclusiones: La buena adherencia a los CTEV reduce el RCG y
determina una mejora en el valor de PAT. El incremento del valor
de PAT es el principal determinante de la menor progresiéon del
GIMC.

EFECTO DE DOSIS DIETETICAS MODERADAS DE FITOESTEROLES
SOBRE LA ABSORCION DE COLESTEROL Y EL PERFIL LIPIDICO
DE UNA POBLACION SANA

T. Sanclemente?, . Marques-Lopes?, M. Faj6-Pascual?, E. Ros,
A.L. Garcia-Otin? y J. Puzo*®

Facultad de Ciencias de la Salud y del Deporte.

Universidad de Zaragoza. Huesca; "Hospital General San Jorge. Huesca;
<Unidad de Lipidos. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.

Hospital Clinic. Barcelona y CIBERobn. Instituto de Salud Carlos III.
dLaboratorio de Investigacion Molecular. Unidad de Lipidos.

Hospital Universitario Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de
la Salud. Zaragoza.

Introduccién: En el lumen intestinal los fitoesteroles (FE) interfieren
en la absorcién de colesterol. Un ensayo clinico reciente ha demos-
trado que la ingesta de dosis moderadas reduce el porcentaje de
absorcion de colesterol y dos estudios epidemioldgicos que existe
una asociacién inversa con la colesterolemia. El objetivo del estudio
fue examinar la influencia de niveles moderados de ingesta de FE
presentes en alimentos naturales de la dieta sobre la absorciéon de
colesterol, evaluada indirectamente mediante biomarcadores (con-
centraciones plasmaticas de FE).

Material y métodos: En un estudio transversal, 85 adultos sanos con
normopeso (edad media 42 afios, 54% mujeres en edad fértil) se eva-
luaron mediante encuesta de frecuencia de consumo de alimentos
(incluyendo ingesta de FE) y determinacién del perfil lipidico por
métodos enzimaticos y concentraciones plasmaticas de FE por cro-
matografia de gases. La poblacion se distribuy6 en terciles de ingesta
de FE ajustados por la ingesta de energia total. Las diferencias entre
terciles se evaluaron mediante modelos de regresién lineal multiva-
riable. Las concentraciones plasmaticas de lipidos séricos se ajusta-
ron por edad, sexo, IMC, ratio acidos grasos insaturados/saturados y
fibra total. Las concentraciones plasmaticas de FE, corregidas por
colesterol sérico e ingesta dietética de FE, se ajustaron por edad, sexo
e IMC.

Resultados: El aporte medio de colesterol de la dieta fue de 513 mg/
dia (DE 99). La ingesta media de FE fue 489 mg/dia (rango intercuar-
tilico, 446-528) y su aumento se relacion6 inversamente con el coles-
terol-LDL, de modo no significativo (p = 0,075). Tras el ajuste por
factores de confusion, los marcadores de absorcion de colesterol dis-
minuyeron con los terciles de FE de la dieta.

Conclusiones: Cantidades moderadas de FE dietéticos podrian dis-
minuir la absorcién de colesterol y supondrian una herramienta para
prevenir aumentos séricos de colesterol en sujetos sanos, especial-
mente en dietas ricas en colesterol.

Estudio financiado por el Instituto de Salud Carlos IIl Fondo de Investi-
gacién Sanitaria Proyecto n® PI 061402.

MEJORA DE LA FUNCION ENDOTELIAL Y DE LOS FACTORES

DE RIESGO CARDIOMETABOLICO TRAS UNA INTERVENCION
CON DIETA MEDITERRANEA Y EJERCICIO FiSICO EN PACIENTES
CON SINDROME METABOLICO

D. Rosado-Alvarez?, ].M. Ferniandez?, M.E. da Silva-Grigoletto®,
L. Landaeta Diaz?, F. Fuentes-Jiménez? y F. Pérez-Jiménez?

eUnidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba
(IMIBIC). CIBER Fisiopatologia. Obesidad y Nutricion. Instituto de Salud
Carlos III; "Centro Andaluz de Medicina del Deporte. Coérdoba.

Introduccion: La dieta mediterranea tiene probados beneficios sobre
la disfuncién endotelial, hiperlipemia e insulina resistencia en
pacientes con sindrome metabdlico (SMet). Sin embargo, ha sido
poco estudiada la efectividad de combinar un modelo de dieta medi-
terranea hipocalérica (MED) con ejercicio fisico.

Objetivo: Estudiar los efectos de una intervencién con MED asociada
a un programa de ejercicio fisico, sobre la reactividad endotelial y los
factores de riesgo cardiometabdlico en pacientes con SMet.
Métodos: 26 pacientes (50-70a) con SMet segin criterios de ATP-III,
se asignaron aleatoriamente a uno de los siguientes tratamientos, de
3 meses de duracién: a) dieta mediterranea hipocalérica normopro-
teica (MED); o b) idéntica dieta + ejercicio fisico (MEDE). La dieta
implicé una restriccién progresiva del 40% de la ingesta energética
habitual (20%, 10% y 10% en cada mes), aportando 25-30% y 50-55%
de las calorias como grasas y carbohidratos respectivamente. El pro-
grama semanal de ejercicios consistié en 2 sesiones supervisadas de
ejercicios aerébicos con intensidad creciente (pedaleo discontinuo) y
en 1 sesioén no supervisada de ejercicio aerébico continuo (caminata).
Al inicio y fin de la intervencién se determinaron: la hiperemia reac-
tiva post-isquemia (HRP) mediante laser Doppler, variables antropo-
métricas, insulina resistencia (HOMA) y el perfil lipidico.
Resultados: MEDE increment6 significativamente la HRP en relacién
a MED (70,8 £ 11,3 hasta 111,3 + 20,3* vs 79,2 + 15,9 hasta 82,8 + 15,9
respectivamente, *p < 0,05). MEDE indujo mayor porcentaje de reduc-
cién de los parametros lipidicos (excepto HDL) y de la insulina resis-
tencia (CT: 15,6% vs 6,5%; LDL: 13,2% vs 10,8%; triglicéridos: 22,9% vs
0,50%; glucosa: 39,6% vs 34,7%; HOMA: 64,9% vs 38,4% e insulina:
41,4% vs 5,4%; p < 0,05). Ademas en MEDE vs MED se observé mayor
disminucion de peso (97,0 hasta 90,0 kg vs 97,6 hasta 92,5 kg, p <
0,05), perimetro de cintura (114,5 hasta 106 cm vs 117,1 hasta 113,6
cm; p < 0,05), e IMC (38,1 hasta 35,2 kg/m? vs 40,2 hasta 38,8 kg/m?;
p <0,05).

Conclusiones: En SMet, una intervencion de corto plazo con restric-
ciéon calérica basada en una dieta tipica mediterranea y ejercicio
fisico, potencia la mejora de la respuesta.

LA FUNCION ENDOTELIAL DURANTE EL ESTADO POSPRANDIAL
ES DEPENDIENTE DEL GENERO EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO

A. Gémez-Garduiio, J. Delgado-Lista, ]. Gdmez-Delgado,
P. Pérez-Martinez, F. Lopez-Segura y F. Pérez-Jiménez

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. Universidad de Cordoba. Instituto Maimonides

para la Investigacién Biomédica en Cérdoba y CIBER de Fisiopatologia
de la Obesidad y Nutriciéon (CIBEROBN). Instituto de Salud Carlos III.

Objetivo: Investigar si la funcién vasomotora dependiente de endo-
telio durante el estado postprandial esta influenciada por el género
en pacientes con sindrome metabélico.

Métodos: 75 pacientes de 35 a 70 afios (28 hombres, edad media
56,4 + 9,4 y 47 mujeres, 56,0 £ 6,5) fueron asignados aleatoria-
mente a una de cuatro dietas isoenergéticas durante 12 semanas,
diferenciadas en la cantidad y la calidad de la grasa: SAT = rica en
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grasas saturadas. MUFA = rica en acidos grasos monoinsaturados.
HC-P = baja en grasas y alta en hidratos de carbono complejos con
placebo. HC-N3 PUFA = baja en grasas y alta en hidratos de car-
bono complejos con suplemento N-3 (1,24 g/dia). Se evalud la fun-
cién endotelial microvascular mediante laser-doppler después de
la intervencién, en ayunas y posprandialmente a las 2,4, 6y 8
horas. Resultados: La funcién endotelial microvascular fue signifi-
cativamente mayor en las mujeres versus hombres (media global
del estado postprandial 241,9 + 29,2 vs 132,9 + 22,9), después de
ajustar por el tipo de dieta y la edad. Este fenémeno ha sido cohe-
rente en todas las 4 dietas.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que el género es un modula-
dor independiente de la funcién endotelial postprandial en pacientes
con sindrome metabdlico, incluso en la edad postmenopausica. Estos
hallazgos pueden explicar en parte el mayor riesgo cardiovascular en
hombres que en mujeres con esta entidad.

EFECTOS DEL ERITRODIOL Y DEL UVAOL SOBRE
LA PROLIFERACION INDUCIDA POR ANGIOTENSINA II
EN CARDIOFIBROBLASTOS ADULTOS DE RATA

M. Miana?, R. Martin®, E. Martinez?, R. Jurado? M. Arnés®, V. Lahera?,
V. Cachofeiro® y M. Nieto?

Facultad de Medicina. Departamento de Fisiologia.

Universidad Complutense de Madrid; "Facultad de Medicina. Instituto
de Biologia y Genética Molecular. Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas. Universidad de Valladolid.

Introduccion: El eritrodiol y su isomero el uvaol son compuestos que
pertenecen a la familia de los triterpenos pentaciclicos. En estudios
previos se ha demostrado que estos compuestos tienen efectos anti-
proliferativos sobre células cancerigenas pero dicho efecto no esta
establecido para otros tipos celulares.

Objetivo: Valorar el efecto de ambos triterpenos sobre la prolifera-
cién de cardiofibroblastos, asi como los posibles mediadores impli-
cados.

Material y métodos: Se valoro el efecto de el eritrodiol y el uvaol
(5-50 uM) sobre la proliferacién inducida por angiotensina II (10-8
-10-5 M) en cardiofibroblastos de rata adulta (pase 2-3) mediante un
método colorimétrico. Con objeto de valorar la participacién de la via
Ras/ERK, se midi6 por Western Blot los niveles de ERK fosforiladas en
respuesta a la angiotensina II, en presencia y ausencia de eritrodiol y
uvaol. Se valoré apoptosis mediante ensayo de unién a anexina V'y
cuantificacion por citometria de flujo.

Resultados: La angiotensina Il produjo un aumento en la prolifera-
cién de cardiofibroblastos obteniendose una respuesta maxima a
una concentraciéon de 10-6 M. La presencia de ambos triterpenos
redujo (p < 0,05) el efecto proliferativo inducido por angiotensina II
10-6 M de manera dosis dependiente. El aumento de fosforilacion
de las proteinas ERK inducido por angiotensina Il alcanzé un
maximo entre los 15 y los 30 minutos, este efecto se redujo tanto
por el eritrodiol como por el uvaol de manera dosis dependiente (p
< 0,05). Tanto el eritrodiol como el uvaol a dosis altas (25-50 pM)
provocaron un aumento en los niveles de anexina V indicando la
estimulacién de un proceso apoptético que redujo la viabilidad de
los cardiofibroblastos. Este proceso parece ser independiente de la
via Ras/ERK ya que un inhibidor de esta via (PD 98059) no modificé
este proceso, aunque si modula la proliferacién inducida por la
angiotensina II.

Conclusiones: Los triterpenos, eritrodiol y uvaol tienen efecto sobre
la proliferacién de los cardiofibroblastos inducida por angiotensina II.
Este efecto parece dependiente de la activacion de la via Ras/ERK La
disminucién de la proliferacién se correlaciona con la puesta en mar-
cha de procesos de apoptosis.

Viernes, 11 de junio de 2010

INFLUENCIA DE LAS DIETAS PREDIMED SOBRE LAS
CARACTERISTICAS FiSICAS DE LAS LDL Y HDL EN INDIVIDUOS
CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

N.R.T. Damasceno? M. Cofan?®, R. Estruch®< y E. Ros*"

eUnidad de Lipidos. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.

Hospital Clinic. Barcelona; "CIBER Fisiopatologia de la Obesidad

y Nutricién. Instituto de Salud Carlos III; <Servicio de Medicina Interna.
Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion: La dieta es un factor importante que determina el per-
fil lipidico y el riesgo cardiovascular asociado. Existen pocos datos
con respecto a la influencia de la dieta sobre las caracteristicas fisicas
de las lipoproteinas.

Objetivos. Evaluar el efecto de las dietas PREDIMED [Mediterranea
enriquecida con aceite de oliva virgen (DMed-AOV) o frutos secos
(DM-FS) y Control] tras un afio de intervencién sobre las caracteris-
ticas fisicas (concentracion y tamafio) de la LDL y HDL determinadas
por resonancia magnética nuclear (RMN) en individuos de alto riesgo
cardiovascular.

Métodos: Se estudiaron 152 participantes en el estudio PREDIMED (42%
varones, edad media 67 afios), distribuidos en los grupos DM-AOV (n =
52), DM-FS (n = 50) y Control (n = 50). Se obtuvo el plasma de sangre
recogida en ayunas en situacién basal y tras un afio de intervencién y se
determinaron los lipidos por métodos enzimaticos y la concentracion y
tamafio de las lipoproteinas LDL y HDL mediante RMN.

Resultados: Al inicio los 3 grupos tenian caracteristicas demograficas
y antropométricas y cifras de colesterol-LDL similares. Al afio no se
observaron diferencias significativas entre grupos en el perfil lipidico.
Sin embargo, la comparacién de los cambios ajustados en lipoparti-
culas mostré reducciones significativas de las LDL totales en el grupo
DM-FS comparado con los grupos DM-AQOV y Control: -111 (IC 95%,
-206 a -50),-33 (-74 a 71) y 63 (-32 a 121) nMol/L, respectivamente.
Esto se debidé a una reduccién de LDL medianas, pequefias y muy
pequeiias (p < 0,05, todas) y un aumento reciproco de las LDL grandes
(p = 0,020) en este grupo. No hubo diferencias entre los 3 grupos en
concentracién y tamafio de la HDL.

Conclusiones: El consumo de una DM enriquecida en frutos secos se
asocia a cambios beneficiosos del niimero y tamafio de las particulas
LDL que las hacen menos aterogénicas.

CALIDAD DE VIDA ASOCIADA A LA SALUD EN PACIENTES CON
SINDROME METABOLICO TRAS UNA INTERVENCION CON DIETA
MEDITERRANEA HIPOCALORICA Y EJERCICIO FiSICO

L. Landaeta-Diaz?, ].M. Fernandez?, M.E. da Silva-Grigoletto®,
J.M. Garcia-Quintana?, F. Fuentes-Jiménez? y F. Pérez-Jiménez?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de Cérdoba.
CIBER Fisiopatologia, Obesidad y Nutricion. Instituto Carlos IIL
bCentro Andaluz de Medicina del Deporte. Sevilla.

Introduccion: Se desconoce la efectividad de una intervencién de
corto plazo con dieta mediterranea hipocalérica y ejercicio fisico
semanal, sobre la calidad de vida asociada a la salud (CVSa) en
pacientes con Sindrome metabdlico (SMet).

Objetivo: Estudiar los beneficios obtenidos sobre la CVSa en pacien-
tes con SMet, tras una intervencién con dieta mediterranea hipoca-
lérica y ejercicio fisico semanal.

Métodos: 26 hombres y mujeres (50-70a) se asignaron aleatoria-
mente a una de dos intervenciones controladas de tres meses. En una
recibieron sélo dieta mediterranea hipocaldrica y normoproteica
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(MED) con 25-30% de grasas y 50-55% de hidratos de carbono, y en la
otra recibieron la misma dieta y realizaron ejercicio fisico aerébico
semanal (MEDE). Al inicio y final de las intervenciones se aplicé el
cuestionario de salud SF36 para valorar diferentes dimensiones de la
CVSa (funcién y limitacién fisica, dolor, funcién social, salud mental
y emocional, vitalidad y salud general), ademas se estudi6 6 pliegues
cutaneos), la composicién corporal (peso,% de grasa corporal y gluce-
mia y el perfil lipidico.

Resultados: MEDE a diferencia de MED, mejor6 a los 3 meses, todas
las dimensiones del SF-36 (incluidas la salud fisica y social, p < 0,05);
ademas al comparar los valores post-tratamiento fue significativa-
mente mas efectivo en la mejora de: funcién fisica (91,6 £ 2,2 vs 71,2
+9,8), limitaciones fisicas (97,2 + 2,7 vs 68,5 + 15,4), dolor corporal
(82,6 £ 4,3 vs 66,9 + 10,9), funcién social (95,1 £ 2,0 vs 79,6 £ 7,3),
vitalidad (83,7 £ 5,0 vs 67,5 * 4,4) y salud general (75,5 = 2,5 vs 61,6
+7,9). MEDE indujo también un mayor porcentaje de reduccién de
los parametros lipidicos y glicemia en relacién a MED (CT: 15,6% vs
6,5%; LDL: 13,2% vs 10,8%; triglicéridos: 22,9% vs 0,50% y glucosa:
39,6% vs 34,7%; p < 0,05). Por Gltimo, provocé una mayor reduccién
de peso y de grasa corporal que MED (97,0 hasta 90,0 kg vs 97,6 hasta
92,5 kg; 40,6 hasta 35,8% vs 40,7 hasta 37,8%; 231,6 hasta 175,3 mm?
vs 234,6 hasta 197,3 respectivamente, p < 0,05).

Conclusiones: Un programa semanal de ejercicio fisico potencia el
efecto beneficioso de un modelo de dieta mediterranea hipocalérica
sobre la mejora de la CVSa y los factores de riesgo cardiometabdlicos
en pacientes SMet.

ISOFORMAS DE CD36 EN LA ABSORCION Y METABOLISMO
DE ACIDOS GRASOS

I. Ramaiola, ]. McGregor, T. Padré y L. Badimon

Centro de Investigacion Cardiovascular de Barcelona. CSIC-ICCC.
Instituto de Investigacion Biomédica Sant Pau. Hospital de Sant Pau.
Barcelona; CIBERobn Instituto de Salud Carlos III.

Introduccién: El CD36 es un receptor endocitico con un papel rele-
vante en la internalizacion de LDL oxidadas en macréfagos residentes
en la pared vascular. Sin embargo, recientemente se ha sugerido que
el CD36 podria actuar como receptor de acidos grasos de cadena
larga a nivel de células hepaticas y cardiacas. Los receptores nuclea-
res LXR, PXR y PPAR gamma tienen CD36 como diana comtn en este
proceso metabélico.

Objetivo: Investigar las isoformas de CD36 implicadas en los proce-
sos metabdlicos de absorcion de acidos grasos.

Métodos: Se han realizado estudios en ratas hembras Wistar (250 g).
A los animales mantenidos en ayunas (3 horas) se les administré
aceite de oliva (AO) y aceite de oliva con GLP-2 (glucagon-like pep-
tide-2) (AOGLP2) a fin de aumentar la absorcién de lipidos a nivel
intestinal. Se tomaron muestras de los diferentes 6rganos a los 90
minutos de tratamiento. La expresién de CD36 se estudié por wes-
tern blot (WB).

Resultados: Utilizando WB identificamos en el higado, yeyuno y
corazén de las ratas hembras dos bandas de CD36 con peso molecular
de 88Kd (CD36-88) y 53Kd (CD36-53). La forma CD36-53 no se
detecta en otros tejidos de rata, ni en plaquetas humanas (control
positivo). CD36-88 representa un 80% del total de CD36 en corazén y
62% en yeyuno, mientras que en higado la forma mayoritaria es la
CD36-53 (68% del total). En los animales AOGLP2 se observa un
aumento CD36-88 a nivel de yeyuno, comparado con los animales
AO. Por el contrario, en los animales AOGLP2 se produce una translo-
cacion inversa del CD36 a nivel hepéatico que se refleja en un aumento
significativo (p < 0,02) de la forma de CD36-53 y una reduccién del
30% en el cociente CD36-88/CD36-53. Los niveles y distribucion de
las dos formas de CD36 en el corazén no se modifican tras el trata-
miento con aceite de oliva y GLP2.

Conclusiones: Un mejor conocimiento del papel funcional de la
translocacion entre la forma glicosilada (88 Kd) y no glicosilada
(53 Kd) de CD36 podria representar una nueva diana para interferir
en la absorcién de 4cidos grasos y su repercusion hepdtica y en pro-
cesos como obesidad y riesgo cardiovascular.

LA DIETA MEDITERRANEA REDUCE EL DANO ENDOTELIAL
Y MEJORA LA CAPACIDAD REGENERATIVA DEL ENDOTELIO

C .Marin?, C. Cruz?, P. Gémez?, R. Ramirez®, F. Pérez-Jiménez?
y J. Lopez-Miranda?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. Instituto de Investigacion Biomédica de Cérdoba. Cérdoba.
bCIBER. Fisiopatologia, Obesidad y Nutricion. Instituto de Salud Carlos III.

Introduccion: La disfuncién endotelial juega un papel importante en
la arteriosclerosis. La activacion o lesién del endotelio conduce a una
variedad de trastornos inflamatorios, incluyendo la liberacién de
microparticulas (MPs). Las células progenitoras endoteliales (CPEs)
pueden contribuir al mantenimiento del endotelio mediante la sus-
titucién de células endoteliales dafiadas.

Objetivo: Estudiar la influencia de la grasa de la dieta sobre la libera-
cién de microparticulas endoteliales (MPEs) y CEPs en pacientes con
edad avanzada.

Métodos: 20 pacientes de edad avanzada consumieron tres dietas,
cada una de ellas durante cuatro semanas y siguiendo un disefio
cruzado y aleatorizado. 1. Dieta rica en grasa saturada (SAT);
2. Dieta baja en grasa y rica en carbohidratos (CHO-n3); 3. Dieta
mediterranea enriquecida en acidos grasos monoinsaturados (MED).
Para cada dieta, se determinaron las MPs totales, MPEs procedentes
de células endoteliales activadas, MPEs procedentes de células
endoteliales en apoptosis, CPEs y pardmetros de estrés oxidativo. Se
realiz6 un andlisis de varianza para medidas repetidas (ANOVA) y
una correlacién lineal de Pearson, para el andlisis de relacién entre
los parametros.

Resultados: La dieta MED indujo menores niveles de MPs totales,
de MPEs activas, de MPEs apoptdticas y mayores niveles de CPEs
en comparacién con la dieta SAT (p = 0,001) y con la dieta CHO n-3
(p=0,001). Ademas, se detecté una menor actividad de superéxido
dismutasa (p = 0,001) y mayores niveles de B-caroteno (p = 0,003)
tras del consumo de la dieta MED frente a las otras dos dietas. Por
altimo, se observé menores niveles de isoprostanos tras el con-
sumo de la dieta MED en comparacién con la dieta SAT (p =
0,05).

Conclusiones: El consumo de una dieta MED, enriquecida en aceite
de oliva virgen, induce una reduccién del dafio y de la disfunciéon
endotelial asociada con una mejor capacidad regenerativa del endo-
telio, en comparacién con la dieta SAT y con la dieta CHO-n3.

EL CONSUMO DE UNA DIETA CON ELEVADO CONTENIDO
EN COMPUESTOS FENOLICOS MEJORA LA FUNCION ENDOTELIAL,
ASI COMO LA PRESION ARTERIAL EN MUJERES HIPERTENSAS

R. Mufioz-Hernandez, M.L. Miranda, M.C. Pizarro, A. Costa,
J. Villar y R. Moreno Luna

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion y objetivo: La hipertension es uno de los factores de
riesgo mas importante en el desarrollo enfermedades coronarias.
Estudios recientes han sefialado la posibilidad de que la el aceite de
oliva virgen puede disminuir la presion arterial en sujetos hiperten-
sos (HT). Sin embargo, hasta la fecha hay escasa informacién sobre el
efecto de los polifenoles contenidos en el aceite de oliva virgen en
mujeres en estado fértil. El presente estudio fue disefiado para eva-
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luar el efecto de una alimentacién rica en compuestos fendlicos con-
tenido en AOV sobre la funcién endotelial asi como la hipertensién
arterial en mujeres hipertensas crénicas, diagnosticadas durante la
gestacion.

Métodos: Un grupo de 25 mujeres con antecedente de hipertension
durante el embarazo y que actualmente presentar cifras de presion
arterial normal-alta o de grado 1, consumaron dos fases de alimenta-
cién de 8 semanas de duracién cada una, consistentes en una dieta
tipica mediterranea. En una de ellas (A), consumieron un aceite de
oliva con alto contenido en compuestos fenélico (200 ppm); mientras
que en la otra (B) consumieron el mismo aceite pero sin compuestos
fendlicos (0 ppm). La asignacién de las participantes a ambas dietas
fue aleatoria y en disefio cruzado. Antes y después de cada interven-
cion se les midi6 la Presion Arterial (PA) por manémetro, perfil lipi-
dico en plasmay se les realizé un estudio de la respuesta hiperémica
post-isquemia mediante flujimetria (1aser doppler, perimed®, Suecia).
t-Student para medidas apareadas, p < 0,05.

Resultados: En esta poblacién hemos podido observar, como tras
consumir un aceite rico en polifenoles de forma crénica (60ml/dia),
se produce un aumento significativo, del Area de Hiperemia, asi
mismo una disminucién significativa de la PA Sist6lica (PAS) tras el
consumo de la dieta A. No distinguimos diferencias significativas en
el perfil lipidico, p < 0,05.

Conclusiones: Una dieta con alto contenido en compuestos fendlicos
procedentes del aceite de oliva, podria mejorar la vasodilatacién
dependiente del endotelio y como consecuencia la tensién arterial,
en poblaciones de mujeres con hipertension esencial.

LA ARTERIOPATIA PERIFERICA PREDICE LA MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR Y LA MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS
EN UNA COHORTE PROSPECTIVA DE ORIGEN POBLACIONAL

J.A Carbayo, L.M Artigao, D. Caldevilla, M. Simarro, J.A. Divison,
C. Sanchis, A. Herrero, E. Lopez de Coca, J. Lopez-Abril,
E. Martinez-Navarro, ]. Masso, L. Carrién y F. Garcia-Gosalvez

Grupo de Enfermedades Vasculares de Albacete (GEVA).

Objetivo: Valorar la influencia de la arteriopatia periférica medida
por el indice tobillo-brazo (ITB) como predictor de primeros eventos
cardiovasculares incluida la mortalidad por esta causa y la mortali-
dad por todas las causas.

Métodos: Se trata de una cohorte prospectiva de origen poblacional
seguida durante una media de 10,8 afios (DE = 2,2 afios). La muestra
seleccionada estaba libre de un primer evento cardiovascular y con
valores de ITB < 1,5. Se expone el efecto del corte del ITB en < 0,9
(considerado patolégico y diagndstico de arteriopatia periférica)
frente a un valor igual 6 mayor de 0,9) sobre la supervivencia, calcu-
lando la probabilidad de la misma mediante el estimador de Kaplan-
Meier y la diferencia entre los grupos mediante el test de rangos
logaritmicos. Se ha ajustado el ITB por las variables sexo, edad (corte
en 50 afios), hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, hiper-
colesterolemia (corte en 200 mg/dl) e indice cHDL/TG mediante la
aplicacion de la regresion de Cox, después de comprobar el cumpli-
miento de la proporcionalidad de los riesgos instantaneos.
Resultados: Se incluyeron 1.147 individuos, 650 mujeres (56,7%;
media de edad: 47,7 afios, DE = 18) y 497 varones (43,3%; media de
edad: 46,3 afios, DE = 16,7); rango: 18-91 afios. Un ITB < 0,9 estuvo
presente en el 8,3% de las mujeres y en el 5% de los varones (en con-
junto: 6,9%). Las siguientes figuras muestras las curvas de supervi-
vencia del ITB, resultando significativa en ambos casos. Tras ajustar
por las variables citadas, el ITB permanecié como factor predictor
independiente en la morbimortalidad CV y por todas las causas con
una Hazard Ratio (HR) = 1,726 (1C95%: 1,10-2,73), p = 0,019, pero no
en la aparicién de primeros eventos cardiovasculares; HR = 1,437
(IC95%: 0,78-2,66), p = 0,248.

Probabilidad de supervivencia acumulada a los 12 afios
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Conclusiones: La arteriopatia periférica presenta una tasa de morbi-
mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas, en
nuestra poblacién, un 72,6% superior a aquellos que no la padecen.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN UNA POBLACION INFANTIL OBESA

T. Arrobas, F. Sinchez-Jiménez, E. Melguizo, C. Gonzalez-Martin,
A. Orive, C. Cruz y F. Fabiani

Hospital Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: La obesidad es la enfermedad nutricional mas fre-
cuente en nifios y adolescentes en los paises desarrollados, constitu-
yendo un problema sanitario de primer orden. Su principal problema
se debe a su asociacién con enfermedades crénicas como enferme-
dades cardiovasculares, sindrome metabélico, diabetes mellitus,
hipertensién arterial y ciertos tipos de cancer. Segtin datos de la OMS,
el porcentaje de obesidad en poblacién infantil es 13,9%, y la de
sobrepeso, 12,4% siendo la prevalencia de obesidad superior en varo-
nes (15,6%) que en mujeres (12%). Las mayores cifras se detectan en
la prepubertad y, en concreto, en el grupo de edad de 6 a 12 afios, con
una prevalencia del 16,1%.

Objetivo: Analisis de factores de riesgo cardiovasculares en una
poblacién infantil obesa en el area hospitalaria Virgen Macarena de
Sevilla.
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Pacientes y métodos: Estudio llevado a cabo por el Servicio de
Pediatria y la Unidad de Riesgo Vascular del Hospital Virgen Maca-
rena de Sevilla. Analizamos a 93 nifios (52,7% de nifios y 47,3% de
nifias) con edad media de 12 * 1,5 afios, remitidos a la consulta de
pediatria por problemas de obesidad. Incluimos un grupo control
formado por nifios sanos no obesos de la misma edad. A todos se les
calcul6 el IMC y se determiné un perfil bioquimico y otro de riego
cardiovascular que incluye la cuantificacién de las distintas fraccio-
nes lipoproteicas y marcadores de riesgo emergentes y de inflama-
cién.

Resultados: Los pacientes presentan un IMC de 30,47 kg/m?, el 11,6%
tiene dislipemia y el 14,4% antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular. No encontramos diabéticos, hipertensos, ni fumado-
res. El indice HOMA es 5,12. Con respecto al perfil de riesgo cardio-
vascular, el 12,3% presenta concentraciones de triglicéridos > 150 mg/
dL, el 43,83% LDL > 100 mg/dL, el 53,42% HDLc < 45 mg/dL, el 27% Lp
(a) > 30 mg/dL, el 19% Apo B100 >90 mg/dL, el 50,68%. Fibrinégeno
>350 mg/dL, y el 41,09% PCR > 3 mg /dL.

Conclusiones: Un alto porcentaje de nifios obesos presentan resis-
tencia a la insulina y alteracién tanto de parametros lipidicos como
de marcadores emergentes y de inflamacién. Se trata por tanto de
una poblacién de alto riesgo a pesar de su corta edad.

VIAS MOLECULARES IMPLICADAS EN LA INTOLERANCIA
HEPATICA A LA GLUCOSA INDUCIDA POR EL CONSUMO
DE FRUCTOSA EN RATAS SPRAGUE-DAWLEY HEMBRA

A. Padrosa, A. Rebollo, M. Alegret, N. Roglans y J.C. Laguna

Unidad de Farmacologia. Facultad de Farmacia.
Universidad de Barcelona. IBUB. CIBERDEM. Barcelona.

Introduccion: En las dos dltimas décadas se ha observado un incre-
mento de la prevalencia de sindrome metabélico y de otras alteracio-
nes del metabolismo energético en la poblacién. Ademas del
componente genético, el tipo de nutrientes y, concretamente, el con-
sumo excesivo de fructosa, utilizada como edulcorante en las bebidas
refrescantes, se han relacionado con estas alteraciones. En un modelo
animal de sindrome metabdlico, la rata Sprague-Dawley suplemen-
tada con fructosa al 10% (p/v) en el agua de bebida durante 14 dias,
hemos observado hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica como
resultado de una reduccién en el catabolismo de los acidos grasos. No
obstante, las ratas hembra muestran hiperinsulinemia junto a un
estado de intolerancia a la glucosa y resistencia parcial a la insulina,
efectos no observados en machos.

Objetivo: Determinar los mecanismos moleculares implicados en la
produccién de dichos efectos y establecer su evolucién temporal.
Material y métodos: Ratas hembra Sprague-Dawley control y
suplementadas con fructosa al 10% (p/v) en agua de bebida, sacrifi-
cadas a los 7 y 14 dias de tratamiento, determinando: Concentracio-
nes de triglicéridos, glucosa, insulina, leptina y adiponectina en
plasma; niveles de triglicéridos, ceramidas y diacilglicerol en
higado; valoracién, por western-blot, de proteinas implicadas en la
sefializacién de la insulina: IRS1/2, p-Akt, GSKbeta, Sirt-1, FoxO-1,
PGC-1alfa, etc.

Resultados: Mientras que la esteatosis hepatica y la hipertrigliceri-
demia son ya manifiestas a los 7 dias de tratamiento, la hipergluce-
mia e hiperinsulinemia sé6lo aparecen a los 14 dias de tratamiento.
Estos cambios se correlacionan con una disminucion en la expresion
hepatica de IRS2 y Sirt-1, sélo observable a los 14 dias de trata-
miento.

Conclusiones: La reduccion en la sefializacién de la insulina a nivel
hepético, debida a la expresién disminuida de IRS-2, seria la respon-
sable de la intolerancia hepatica a la glucosa inducida por el consumo
de fructosa en forma liquida.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2,
CON O SIN SINDROME METABOLICO ASOCIADO

J. Millan, M.T. Agudo, L. Alvarez-Sala y C. Recarte

Unidad de Riesgo Vascular y Lipidos.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

La presencia de diabetes mellitus tipo 2 acarrea la existencia de un
proceso de arteriosclerosis acelerada, que es responsable de la ele-
vada morbimortalidad cardiovascular en el diabético, por complica-
ciones macro y microvasculares. El sindrome metabdlico acompafiante
puede ser un elemento multiplicador del riesgo cardiovascular,
debido a que, ya de por si, es una situacién con riesgo elevado. El
presente estudio tiene por objeto detectar diferencias de riesgo esti-
mado en los pacientes diabéticos dependiendo de la presencia o
ausencia de sindrome metabolico acompaiiante. El estudio se ha lle-
vado a cabo en una poblacién de pacientes con diabetes tipo 2 (n =
80) atendidos en las consultas de Atencién Primaria. Se ha determi-
nado la existencia o no de sindrome metabélico de acuerdo con los
criterios de ATPIIl y de la IDF. Se ha calculado el riesgo cardiovascular
en funcién de las tablas de Framingham. Un 47,5% de los diabéticos
tipo 2 reunian criterios ATPIII de sindrome metabdlico y un 49% reu-
nian criterios de la IDF. El riesgo cardiovascular estimado por las
tablas de Framingham superior al 20% estaba presente en el 28,8% de
los pacientes con sindrome metabélico por ATPIII y solo en el 16,6%
de los pacientes que no reunian criterios de sindrome metabélico por
ATPIIL Estas diferencias fueron mas notables cuando se estratificaron
los resultados en funcién del género. Asi, un 41,9% de los hombres
diabéticos con sindrome metabdlico (ATPIII) tenian un riesgo (Fra-
mingham) superior al 20%, y s6lo un 24,9% de los hombres diabéticos
sin sindrome metabdlico tenian un riesgo superior al 20%. En las
mujeres, un 21% de las diabéticas con sindrome metabélico tenian
riesgo (Framingham) superior al 20%), mientras que en las diabéticas
sin sindrome metabélico, ninguna presentaba un riesgo superior al
20%. Los resultados del estudio permiten concluir que las tablas de
calculo de riesgo cardiovascular permiten discriminar el incremento
de riesgo atribuible a la presencia de sindrome metabélico cuando
esta presente en los pacientes diabéticos, y que esté riesgo adicional
es muy considerable.

EFECTO DE LA ROSUVASTATINA SOBRE LAS ALTERACIONES
METABOLICAS Y ENDOCRINAS EN UN MODELO DE SOBREPESO
INDUCIDO POR DIETA

M. Valero-Mufioz, N. de las Heras, B. Martin-Fernandez, M. Miana,
S. Ballesteros, ]. Blanco, M.P. Oubiiia, V. Cachofeiro y V. Lahera

Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina.
Universidad Complutense. Madrid.

Objetivo: Estudiar el efecto del tratamiento con rosuvastatina sobre
las alteraciones metabdlicas y endocrinas en un modelo de sobrepeso
inducido por dieta.

Métodos: Ratas macho Wistar, 250 g, fueron alimentadas con dieta
estandar (CT) o con dieta con alto contenido en grasa (33,5% del
aporte calérico total) (SBP). La mitad de los animales SBP fueron tra-
tados con ROSU (15 mg/Kg/d) (SBP + ROSU) durante 7 semanas.
Resultados: Las ratas SBP presentaron un incremento de peso corpo-
ral (22%), tejido adiposo blanco epididimal (CT: 0,95 + 0,1 vs SBP: 3,52
+ 0,3 g/cm tibia) y lumbar (CT: 1,21 = 0,1 vs SBP: 4,23 + 0,3 g/cm
tibia), sin cambios en tejido adiposo marrén. El tratamiento con rosu-
vastatina no modificé estos parametros. Las ratas SBP presentaron
niveles elevados de glucosa (CT: 95 + 8,9 vs SBP: 120 + 5 mg/dL) e
insulina (CT: 0,51 £ 0,1 vs SBP: 1,6 + 0,2 mg/dL), el indice HOMA fue
mayor que en CT (CT: 2,66 + 0,4 vs SBP: 11,93 + 2). El tratamiento
disminuy6 de forma significativa este indice (SBP + ROSU: 6,96 + 1,1).
El cociente de las concentraciones plasmaticas de leptina/adiponec-
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tina fue mayor (CT: 1.912 + 388 vs SBP: 10.029 = 527 ng/mL) en las
ratas SBP. La rosuvastatina redujo dicho cociente (SBP + ROSU: 6.653
+ 888), mostrando mayor variacioén en los niveles de leptina (SBP:
20.737 + 1.206 pg/mL; SBP + ROSU: 13.224 + 2.230 pg/mL) que en los
de adiponectina (SBP: 2.071 + 76 ng/mL; SBP + ROSU: 1.916 + 87 ng/
mL). La expresién proteica de adiponectina fue menor en ratas SBP
(CT: 1,00 vs SBP: 0,54 * 0,1), sin modificaciones tras el tratamiento.
La expresion proteica de leptina fue mayor en ratas SBP (CT: 1,00 vs
SBP: 2,14 + 0,4) y el tratamiento con ROSU disminuyé su expresién
(SBP + ROSU: 1,32 £ 0,2). El cociente de la expresion proteica leptina/
adiponectina fue mayor en ratas SBP y el tratamiento lo disminuyé
(CT: 1,00; SBP: 2,37 £ 0,2; SBP + ROSU: 1,39 + 0,2; p < 0,01). En ratas
SBP la expresion proteica de PPAR-g disminuy6 respecto a las ratas
CT (CT: 1,00 vs SBP: 0,66 + 0,04). El tratamiento normalizé dicho
parametro (SBP + ROSU: 1,027 £ 1,5).

Conclusiones: El tratamiento con ROSU mejora la resistencia a la
insulina y el desequilibrio leptina/adiponectina en rata inducido por
dieta alta en grasa. Los efectos sobre PPAR-g podrian estar relaciona-
dos con los resultados positivos de rosuvastatina encontrados.

FATTY ACID BINDING PROTEIN 4 SE ASOCIA CON DISFUNCION
ENDOTELIAL EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

G. Aragonés, R. Ferré, N. Plana, J. Merino, ]. Girona y L. Masana

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi.
Hospital Universitari Sant Joan. IISPV. Universitat Rovira i Virgili. Reus.

Introduccion: Los niveles plasmaticos de FABP4 son mas elevados en
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2. Puesto que la dis-
funcién endotelial es una caracteristica comin en el desarrollo de
enfermedades vasculares asociadas a las alteraciones metabdlicas, el
objetivo de este trabajo es estudiar la relacién entre los niveles circu-
lantes FABP4 y la funcién endotelial en pacientes con riesgo cardio-
vascular intermedio.

Material y métodos: 257 pacientes (edad media 57,29 + 10,66 afios)
en situacién de riesgo cardiovascular debido a T2D (n = 105) o el
riesgo cardiovascular global entre el 5-20%. Se determinaron niveles
plasmaticos de FABP4, la funcién endotelial mediante tonometria
arterial periférica (PAT), el grosor de intima-media de las arterias
carétidas (IMT), el indice tobillo-brazo (ITB), biomarcadores de la
funcién endotelial, inflamacién y oxidacién.

Resultados: FABP4 se asocié negativamente con la funcién endotelial
medida por PAT (r = - 0,226, p = 0,027) en sujetos T2D. Esta correlacién
se mantuvo después de ajustar por variables de confusién. Se mostr
una asociacion inversa significativa de PAT a través de terciles de FABP4
(p =0,023). En el modelo multivariado de regresién, FABP4 resulté ser
el predictor principal de PAT en pacientes T2D (p < 0,05). Los niveles
FABP4 fueron mas elevados en pacientes T2D. También se observé una
correlacién positiva significativa entre FABP4 e IL-6, la proteina C-reac-
tivay Ab-LDLox (p < 0,05) al considerar toda la poblacién. No se obser-
varon asociaciones significativas entre PAT, IMT e ITB.

Conclusiones: Los niveles elevados de FABP4 circulante se asocian
con una peor funcién endotelial medida por PAT en pacientes T2D.
Nuestros resultados sugieren un efecto directo de FABP4 con el endo-
telio vascular en pacientes T2D.

EL AUMENTO DE ACTIVIDAD FiSICA Y LA PERDIDA DE PESO
DISMINUYEN LAS CONCENTRACIONES CIRCULANTES
DE LA ADIPOCYTE FATTY-ACID BINDING PROTEIN (FABP4)

A. Cabré, 1. Lazaro, R. Ferré, ]. Merino, N. Plana y L. Masana

Unitat de Medicina Vascular i Metabolisme. Unitat de Recerca de Lipids
i Arteriosclerosi. Hospital Universitari Sant Joan. IISPV. Universitat
Rovira i Virgili. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Diabetes
y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM). Reus.

Introduccién: Las concentraciones circulantes de FABP4 se han con-
siderado un marcador de riesgo metabélico y cardiovascular (CV). No
existen resultados sobre los mecanismos que modificarfan estas con-
centraciones y sus implicaciones clinicas. El objetivo de este estudio
fue analizar el impacto de los cambios terapéuticos del estilo de vida
(CTEV) sobre las concentraciones circulantes de FABP4 en pacientes
con obesidad abdominal y riesgo CV moderado.

Material y métodos: Se incluyeron 140 pacientes sin enfermedad CV
previa, con obesidad abdominal y riesgo CV moderado que participa-
ban en un estudio prospectivo (1 afio) para valorar el impacto de los
CTEV (cambios nutricionales, del habito tabaquico y de la actividad
fisica [AF]) sobre el riesgo CV. Al inicio y final del periodo de inter-
vencion, se recogieron las variables antropomeétricas, vasculares y se
determinaron las concentraciones de FABP4 y de parametros bioqui-
micos generales.

Resultados: Los cambios en FABP4 se asociaron inversamente con los
cambios en AF (MET<hora/semana) en todo el grupo (r = -0,171, p =
0,044) incluso tras ser ajustados por variables confusoras. Esta aso-
ciacién aumentaba al excluir los participantes que no modificaron su
AF (r =-0,348, r = 0,024). Los cambios en FABP4 correlacionaron posi-
tivamente con cambios en las variables antropométricas y con cam-
bios en los parametros de resistencia a la insulina (todas p < 0,05).
Las concentraciones de FABP4 aumentaron en los pacientes que dis-
minuyeron la AF y disminuyeron en los pacientes que aumentaron la
AF (ambas p < 0,05). Los cambios en la AF y en el peso corporal fue-
ron predictores independientes de los cambios en las concentracio-
nes circulantes de FABP4 (ambas p < 0,05). Ni los cambios en el habito
tabaquico ni en la composicién de la dieta modificaron significativa-
mente las concentraciones circulantes de FABP4.

Conclusiones: Las concentraciones circulantes de FABP4 pueden
reducirse mediante la pérdida de peso corporal y el aumento en la AF.
En el caso que se pueda establecer un papel causal de la FABP4 en las
alteraciones metabdlicas y vasculares, nuestros resultados afiadirian
nuevos efectos beneficiosos tanto de la AF como de la prevencién de
la obesidad sobre el riesgo metabélico y CV.



