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E-1. FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES QUE PRESENTAN
UN EVENTO VASCULAR AGUDO

D. Filella, J.A. Arroyo, A. Moliné, L. Matas, M. Franco
y A. Roca-Cusachs

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en paises occidentales, y en nuestro pais supone mas del 30%
de todas las muertes. El objetivo del estudio es valorar las diferencias
en los factores de riesgo de los pacientes que presentan un sindrome
coronario agudo (SCA), un accidente vascular cerebral (AVC) o arte-
riopatia obliterante (AO).

Material y métodos: Se incluyeron de manera consecutiva, todos los
pacientes mayores de 18 aflos que consultaron en urgencias de un
hospital universitario por un evento cardiovascular (ECV). Se recogie-

ron parametros demograficos, antropométricos, antecedentes, facto-
res de riesgo, glucemia, HbA1c, perfil de lipidos, funcién renal, iones,
tratamiento al ingreso y al alta; con la informacién obtenida a través
de la historia clinica y analiticas. El andlisis estadistico se realiz
mediante el paquete de datos SPSS 18.

Resultados: Ver tabla.

Discusion: Los pacientes con AVC presentaron menor prevalencia de
dislipemia, diabetes y ECV; y mayor consumo de alcohol. Los pacien-
tes con SCA eran mads jovenes, fumadores y con mayor porcentaje de
varones. Los pacientes con AO presentaron mayor edad, prevalencia
de ECV previa, insuficiencia renal, DM y HbA1c; asi como menor
media de colesterol total y LDL, probablemente asociado mayor tra-
tamiento con estatinas en el contexto de mayor prevalencia de ECV.
Conclusiones: Existen diferencias significativas en la prevalencia de
los diferentes factores de riesgo en funcién del tipo de evento que
presentan. La principal dificultad del estudio consistié en obtener los
parametros biométricos, perfil de lipidos y Hbalc. A pesar de ser
datos que debieran recogerse en todo paciente que consulta por un
ECV, pues el buen control de los factores de riesgo de un paciente
dependera del grado de conocimiento que tengamos de ellos.

Global (n =938) 1. SCA (n = 455) 2. AVC (n = 360) 3.A0 (n=123) p <0,05*
Edad (DE) 71,3 (12,9) 68,2 (12,7) 74,1 (12,5) 74,6 (12,1) 1-2;1-3
Hombres 65,2% 74,5% 53,2% 66,7% 1-2;1-3
ECV previo 41,4% 45,9% 28,9% 61% 1-2;1-3; 2-3
HTA 69,2% 67,3% 68,9% 772% N,D,
Dislipemia 49% 56% 411% 46,3% 1-2
DM 2 35,2% 37,6% 28,1% 47,2% 1-2;2-3
Tabaco 25,5% 31,2% 20,3% 19,5% 1-2;1-3
Alcohol 1% 8,8% 14,7% 8,1% 1-2
Obesidad* 17,6% 14,7% 21% 19,7% N,D,
Insuficiencia renal® 26,7% 28,6% 23,9% 43,9% 1-3;2-3
Mortalidad 74% 6,4% 7,8% 9,8% N,D,
Colesterol total! 4,06 4,08 4,21 3,19 1-3;2-3
Triglicéridos’ 1,41 1,49 135 1,33 1-2
LDL? 2,36 2,44 2,47 1,72 1-3;2-3
HDL? 1,02 1,02 114 0,86 2-3
HbA1c 6,57 6,55 6,35 754 1-3;2-3

*entre determinados grupos. '(n = 703); 2(n = 380); (n = 504); 4(n = 484); 5(n = 911).
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E-3. ¢(INFLUYE EL SEXO SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN UNA POBLACION INFANTIL
CON NORMOPESO U OBESIDAD?

T. Arrobas Velilla, F. Sinchez Jiménez, ]. Bermtdez de la Vega,
C. Gonzélez Martin, M. Cruz Mengibar, 1. Orive de Diego
y F. Fabiani Romero

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: Factores de riesgo cardiovasculares como la obesidad
y el sobrepeso en Espaiia estan alcanzando cifras alarmantes en la
poblacién infantil. Segin datos de la Fundacién Thao en un estudio
en diversas provincias espafiolas, un 29,3% de los nifios espafioles
sufre sobrepeso u obesidad incrementandose en el sexo femenino y
en menores entre tres y cinco afios donde se alcanza hasta un 8,4%.
Objetivos: Evaluar que parametros de riesgo cardiovascular se poten-
cian por en la obesidad infantil con respecto a una poblacién con
normopeso.

Pacientes y métodos: Este estudio se ha llevado a cabo conjunta-
mente por la UGC de Pediatria y el Laboratorio de riesgo vascular de
la UGC de Bioquimica Clinica del Hospital Virgen Macarena de Sevilla
con una duracién de dos afios (2008-2010). Es un estudio epidemio-
légico observacional de tipo transversal, aprobado por el comité ético
del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla. Se incluyeron
un total de 167 pacientes entre 4 y 14 afios clasificados en dos grupos
en funcién de su percentil correspondiente para edad y sexo. Grupo
1: (N = 75, P 75 normopeso, 37% nifios, 34% nifias) y grupo 2 (N = 96,
P97 = obesidad, 51% nifios, 45% nifias). Criterios de exclusion: nifios
con patologia previa de alteracién del metabolismo lipidico, cual-
quier endocrinopatia, enfermedad crénica o aguda importante en el
momento del estudio, patologia tiroidea, hepatopatias, sin datos
antropométricos o registro completo disponible. Todos los compo-
nentes de ambos grupos fueron pesados y tallados. A continuacién se
cumpliment6 una breve historia clinica sobre antecedentes familia-
res de enfermedad cardiovascular y factores de riesgo personales.
Resultados: Una vez estimados los percentiles de los pacientes obte-
nemos los siguientes resultados en funcién del sexo. Grupo 1. Existen
diferencias estadisticamente significativas en CT (p = 0,042), c-LDL
(0,021), Ct/c-HDL(p = 0,035), Apo-B100 (p = 0,020), homocisteina (p
=0,018) siendo el resto de los valores superiores en nifias que nifios
aunque sin significacién estadistica. En el grupo 2 no se observaron
dichas diferencias. Sin tener en cuenta el sexo, se obtuvieron diferen-
cia estadisticamente significativas entre grupo p75y p 97. Al analizar
cada parametro en el grupo de pacientes obesos, obtuvimos un 58%
de pacientes resistentes a la insulina, un 30% poseian un cociente
c-LDL/apoB-100 < 1,3 que denota la presencia de c-LDL pequefias y
densas, un 93,3% de nifias y 45% de nifios tenian c-HDL bajo y 95%
Apo A1 baja, el 37,5% usPCR > 3 mg/dl. Un 56,25% un fibrin6geno >
350 mg/dl y un 14,58 Tg > 150 mg/dl.

Conclusiones: En el grupo de pacientes con normopeso, el sexo
femenino alcanza valores mas elevados y significativos en algunos
parametros con respecto al sexo masculino, no asi en el grupo de
pacientes obesos. La obesidad infantil se acompafia ademas de otros
factores de riegos cardiovasculares, pro-aterogénicos e insulinoresis-
tentes posiblemente evitables si se realizan una deteccién adecuada
de dichos factores en la infancia.

E-4. ESTUDIO VID. VIGILANCIA DE LAS DISLIPEMIAS
EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE LA RIOJA (CALR)

J.D. Mosquera, AJ. Brea, S. Guerreros y E. Ruiz de la Cuesta

Unidad de Lipidos. Servicio de Medicina Interna. Hospital de San Pedro.
Logrofio.

Objetivos: La hipercolesterolemia es uno de los principales factores
de riesgo de la enfermedad cardiovascular. Carecemos de datos

actualizados sobre la prevalencia y la atencién dispensada a los
pacientes dislipémicos en la CALR. Con el fin de paliar este déficit
realizamos el presente estudio

Pacientes y métodos: Ensayo transversal para recoger informacion de
las alteraciones lipidicas de los pacientes que acudieron a las consultas
de sus médicos de atencion primaria (MAP). Los MAP incluyeron siste-
maticamente a los cinco primeros pacientes de su consulta durante los
dias laborables de una semana. Se registraron los siguientes parame-
tros: antecedentes personales, edad, sexo, peso, talla, perfil lipidico,
tipo de dislipemia, presién arterial, diabetes, sedentarismo y trata-
miento actual. Se calcul6 un tamafio muestral de 650 pacientes.
Resultados: El niimero de investigadores fue de 30, con una tasa de
respuesta del 90%. Incluimos 675 pacientes, con una edad media de
55,6 afios. Eran hombres 287 (44,2%). La edad media de los hombres y
mujeres fue de 56,6 y 54,8 afios, respectivamente, sin diferencias sig-
nificativas. Las enfermedades cardiovasculares, con el 19,1%, fueron la
causa mas frecuente de acudir a la consulta, mientras que la dislipemia
ocurri6 en el 6%. El 40,4% de los pacientes eran dislipémicos segiin su
historia clinica, de los cuales correspondian a hipercolesterolemia el
80,3%, a dislipemia mixta el 17,7% y a hipertrigliceridemia el 2%. E1 45%
de los hombres y el 36% de las mujeres eran dislipémicos; p = 0,04. El
control de la dislipemia segtn el criterio del MAP responsable era ade-
cuado en el 42,7% de los pacientes, parcial en el 34,1% y deficiente en
el 23,2%. Eran obesos, hipertensos, fumadores y diabéticos el 30, 61, 14
y 22% de los pacientes. Los niveles medios, en mg/dl, de colesterol
total, c-LDL, c-HDL y triglicéridos fueron respectivamente de 219, 132,
60 y 138, estando mas elevados de forma significativa el c-LDL y los
triglicéridos en los hombres y el c-HDL en las mujeres. De los pacientes
dislipémicos llevaban tratamiento el 88%, un 48% recibia dieta y un
40% algan tipo de hipolipemiante.

Conclusiones: El 40% de los sujetos que acuden a las consultas de
atencién primaria estan diagnosticados de dislipemia, sin embargo
este solo es el motivo de acudir a la consulta en un 6%. Las enferme-
dades cardiovasculares en su conjunto son el principal motivo de
consulta. Los factores de riesgo vascular son muy prevalentes en la
muestra estudiada. El 88% de los dislipémicos llevaba algtin tipo de
tratamiento la mitad de ellos farmacolégico.

E-6. LA FABP4 EN PLASMA SE ASOCIA CON LOS NIVELES
DE NT-PROBNP Y MARCADORES CLINICOS DE INSUFICIENCIA
CARDIACA

A. Cabré»’, P. Valdovinos®<, I. Lazaro,*", G. Bonet®<, A, Bardaji®<
y L. Masana®

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi. CIBERDEM. Hospital
Universitari Sant Joan de Reus. *lISPV. Universitat Rovira i Virgili.
Tarragona. Servei de Cardiologia. Hospital Universitari Joan XXIII.
Tarragona.

Introduccién: La adipocyte fatty acid-binding protein (FABP4) se aso-
cia con la obesidad, el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares. La FABP4 in vitro ha mostrado una
accién cardiodepresora a través de la supresion de la contraccién de
cardiomiocitos. Las implicaciones clinicas de esta observaciéon no se
han explorado.

Objetivos: Estudiar la relacion entre las concentraciones plasmaticas
de FABP4, NT-proBNP y los parametros clinicos de insuficiencia car-
diaca (IC).

Métodos: Se incluyeron 179 pacientes con IC estable. Se realizé una
exploracion clinica, una evaluacién funcional y de imagen de todos
los pacientes y se determinaron las concentraciones plasmaticas de
FABP4 y NT-proBNP. Ciento ocho pacientes fueron reevaluados des-
pués de 6 meses de seguimiento. Como grupo control de utilizé un
grupo de 163 individuos sin IC ajustados por sexo, edad e IMC con el
grupo de pacientes.
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Resultados: Los niveles plasmaticos de FABP4 fueron mas elevados
en pacientes con IC que en el grupo control. Tras ajustar por edad,
sexo e IMC, los niveles plasmaticos de FABP4 se asociaron fuerte-
mente con NT-proBNP (r = 0,511, p < 0,001). FABP4 también se asoci6
significativamente con la frecuencia cardiaca y MLWHF y inversa-
mente con el test de deambulacién de 6 minutos. Estas asociaciones
fueron mas fuertes en los pacientes obesos y diabéticos. Después de
6 meses de seguimiento FABP4 y NT-proBNP disminuyeron en para-
lelo a los parametros clinicos de la IC.

Conclusiones: Los niveles plasmaticos de FABP4 se asocian a los
parametros clinicos y bioquimicos de la IC sobre todo en pacientes
obesos y diabéticos. FABP4 podria ser considerado tanto un biomar-
cador como un mediador de la IC en estos grupos de pacientes.

E-7. ESTUDIO DE UNA COHORTE DE PACIENTES
CON ATEROSCLEROSIS DE ARTERIAS RENALES

M.A. Esteban Moreno, M.I. Poveda Garcia, S. Mufioz Troyano,
S. Mufioz de la Casa, C.R. Garcia Garcia, A. Calderén Rodriguez
y R. Ferrer Lopez

Complejo Hospitalario Torrecdrdenas. Almeria.

Introduccién: La hipertension debida a estenosis aterosclerética de
la arteria renal o sus principales ramas, es una de las causas mas
frecuentes de hipertension arterial secundaria y de pérdida progre-
siva de funcién renal. La estenosis de arteria renal es una expresion
mas de la aterosclerosis, siendo a la vez, un predictor independiente
de complicaciones cardiovasculares tales como infarto de miocardio,
ictus o insuficiencia renal. El objetivo de este estudio fue identificar
el perfil epidemiolégico y clinico de pacientes con diagnéstico de
HTA renovascular.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo, de enero
2000 a octubre de 2010, de pacientes con diagnéstico de hiperten-
sién renovascular ingresados en el servicio de nefrologia de un hos-
pital general. Analizamos variables epidemioldgicas como edad, sexo,
factores de riesgo (diabetes mellitus, dislipemia, obesidad, taba-
quismo) asi como comorbilidad cardiovascular y renal. Comparamos
dichas variables con el grado de estenosis en arteriografia, intentando
encontrar correlacion entre variables clinicas y severidad en obstruc-
cién al flujo renal.

Resultados: En el periodo de estudio se objetivaron 53 pacientes con
HTA renovascular: 59 + 14 afios, 64% hombres/36% mujeres, 26% dia-
betes mellitus tipo 2 (14 pacientes), 38% dislipemia (20 pacientes),
45% tabaquismo (24 pacientes), 60% enfermedad renal crénica (32
pacientes), 35% enfermedad cardiovascular asociada (19 pacientes),
54 con diagnéstico de estenosis de arteria renal y un solo paciente
con fibrodisplasia renal. Centrando nuestro estudio en pacientes con
HTA renovascular secundario a estenosis de arteria renal, intentamos
establecer correlacién clinica entre el grado de estenosis y las varia-
bles que se exponen en la tabla 1. De los 52 pacientes con estenosis
de la arteria renal 47% tenian estenosis no significativa menor del 70%
(25 pacientes) y 53% estenosis mayor del 70% (27 pacientes). De los
32 pacientes que mostraban Enfermedad Renal Crénica se analiz6 el
estadio que presentaban obteniendo los resultados que se muestran
en la tabla 2. El 55% de nuestros pacientes se encontraban en trata-
miento con mds de 3 firmacos antihipertensivos, con la distribucién
que se expone en la tabla 3.

Tabla 1.

Variable Estenosis < 70%  Estenosis > 70%  Significacion estadistica
Sexo 44%H/56%M 56% H/31% M p<0,05

Edad 53 £ 5 afios 62 + 14 afios p<0,05
Diabetes mellitus 21% 70% p<0,002
Dislipemia 55% 25% p 0,08 (NS)
Tabaquismo 35% 40% p 0,06 (NS)
Enfermedad renal 9% 57% p <0,001

Tabla 2.
Estadio 1 5,7% (3 pacientes)
Estadio 2 9,4% (5 pacientes)
Estadio 3 24,5% (13 pacientes)
Estadio 4 5,7% (3 pacientes)
Estadio 5 15,1% (8 pacientes)
Tabla 3.
IECAS ARA-II Diuréticos  CA-antago Alfa-bloq B-bloq
27% (12 49% (26 62% (23 24% (13 24% (13 47% (25
pacientes)  pacientes)  pacientes) pacientes) pacientes) pacientes)

Conclusiones: Se estableci6 relacién estadisticamente significativa
correlacionando mayores grados de estenosis con mayor edad, pre-
dominio en sexo masculino, mayor incidencia de diabetes mellitus y
enfermedad renal. Dentro de Enfermedad Renal Crénica lo mas pre-
valente fueron pacientes en estadio 3. Debemos identificar la HTA
renovascular como causa, poco frecuente pero reversible de HTA
secundaria en nuestros pacientes.

E-8. CONSUMO DE ALCOHOL Y ENFERMEDAD VASCULAR
EN PACIENTES DEL REGISTRO DE HIPERTRIGLICERIDEMIAS
DE LA SEA

P. Gordo, M. Pérez de Juan, C. Morales, A. Becerra, S. Martinez,
B. Mari, D. Godoy y P. Valdivielso, en nombre del Registro de HTG
de la SEA

Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccion: Las hipertrigliceridemias (HTG) son consideradas un
factor de riesgo cardiovascular. El consumo de alcohol parece ser pro-
tector para la enfermedad cardiovascular, pero en personas predis-
puestas empeora el control de la trigliceridemia.

Objetivos: Conocer la asociacién del consumo de alcohol y otros fac-
tores de riesgo clasicos con la enfermedad cardiovascular en pacien-
tes con hipertrigliceridemia.

Material y métodos: Se analizan los datos de visita de inclusién de
1394 pacientes con HTG remitidos a las Unidades de Lipidos de la
SEA. Se han anotado la edad, sexo, co-morbilidades, niveles de lipi-
dos, antropometria, antecedentes familiares de enfermedad vascular
precoz, habitos toxicos (consumo de alcohol previo al andlisis que
motivé la remisién a consulta y habito de fumar) y tratamientos en
el momento de la inclusién. Se tom6 la enfermedad vascular como
variable dependiente mediante el analisis de regresion logistica bina-
ria por pasos hacia delante, Wald.

Resultados: 146 (10,5%) pacientes habian sido diagnosticados de
enfermedad vascular, 121 hombres y 25 mujeres. De ellos, 88 car-
diopatia isquémica, 32 cerebrovascular y 49 arterial periférica; 23
pacientes tenian afectacién simultanea de dos territorios. El 46% de
los participantes confirmaron ser consumidores de alcohol. La pre-
valencia de enfermedad vascular fue similar entre aquellos sujetos
abstemios (10,5%), que los sujetos situados segin tercilos de con-
sumo de alcohol (10,2, 9,1, 14,0%), p > 0,05. El consumo de alcohol
no estuvo asociado con la presencia de enfermedad vascular en los
analisis uni- ni multivariantes. Por el contrario, la enfermedad
vascular se asoci6 independiente y positivamente con el sexo (hom-
bre, OR 2,5, 1C95% 1,33-4,64), edad (OR 1,072, 1,05-1,094), diabetes
(OR 1,69, 1,10-2,64), antecedentes familiares de enfermedad de
enfermedad vascular precoz (OR 2,64, 1,68-4,15), tabaquismo (OR
2,29, 1,34-3,94), la hipertensi6n arterial (OR 2,16, 1,38-3,36) y el
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tratamiento hipolipemiante en la primera visita (OR 4,01, 1,87-8,59)
y negativamente con el colesterol de HDL (OR 0,98) y el colesterol
no HDL (0,99).

Conclusiones: La enfermedad vascular se encuentra asociada con los
factores de riesgo clasicos, sin poder objetivar ningtn tipo de relacién
con el consumo de alcohol.

E-9. RELACION ENTRE LA PRACTICA DE EJERCICIO FiSICO
DURANTE EL TIEMPO LIBRE Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA
EN ADOLESCENTES ESPANOLES

A. Garcia Anguita, P. Riestra, L. Ortega, L. Gorgojo, M. de Oya
y E. Garcés

Laboratorio de Lipidos. IIS-Fundacioén Jiménez Diaz. Madrid.

Introduccién: Existe evidencia de que la practica de ejercicio fisico
regular es efectiva en la prevencién de la obesidad y de las alteracio-
nes metabélicas asociadas a ella. En nuestro estudio hemos exami-
nado en poblacién infantil, la relacién de la practica de ejercicio fisico
regular en el tiempo libre con las variables antropométricas, la dieta
y la resistencia a la insulina.

Métodos: La muestra de nuestro estudio la componen 427 niflas y
391 nifios de 12-16 afios, integrantes del Estudio Cuatro Provincias. A
partir de los niveles de glucosa e insulina se calculé el indice HOMA
como indicador de resistencia a la insulina. La ingesta de energia y de
los principales macronutrientes se estimé mediante un cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) adaptado a poblacién
infantil. La actividad fisica fue valorada mediante un cuestionario que
permite clasificar a nuestra poblacién en funcién del ejercicio fisico
programado que realizan fuera de las actividades escolares.
Resultados: El 73,8% de los nifios y el 48,2% de las nifias practican
ejercicio fisico de manera regular (EFR) en su tiempo libre. Los
nifios que realizan EFR pesan menos y tienen un perimetro de la
cintura significativamente menor (p = 0,028) que los que no hacen
ejercicio fisico regularmente, ademas reportan un mayor consumo
de energia diaria (p = 0,002) y mayor ingesta de grasa y carbohi-
dratos (p < 0,01). Estas diferencias no son significativas en el grupo
de las nifias, sin embargo, los niveles de insulina e indice HOMA
son menores en las nifias fisicamente activas (p = 0,013 y p = 0,009
respectivamente).

Conclusiones: En nuestra poblacién el porcentaje de nifios que rea-
lizan EFR es muy superior al porcentaje de nifias, estos nifios a pesar
de ingerir mayor cantidad de energia, grasas e hidratos de carbono,
presentan un mejor perfil antropométrico con un perimetro de cin-
tura significativamente menor que aquellos que no hacen ejercicio de
una forma regular. En el caso de las nifias si se evidencia una mejora
en la resistencia a la insulina asociada a la practica de EFR.
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E-10. DISENO Y VALIDACION DE UN CUESTIONARIO “ONLINE”
PARA LA ESTIMACION DE LA INGESTA DE FITOESTEROLES
EN LA DIETA BASADO EN SERVICIOS WEB

0. Coltell*®, M. Arregui?, A. Fabregat®<, E. Barrera©, E. Grao?,
A. Beltran?, F. Maduefio® y D. Corellad

°Grupo BioinfoGenémica. Departamento de Lenguajes y Sistemas
Informaticos. Escuela Superior de Tecnologia y Ciencias Experimentales.
Universitat Jaume I. Castellon. "RETIC “COMBIOMED”. ISCIII. Madrid.
‘European Molecular Biology Laboratory-European Bioinformatics
Institute. Wellcome Trust Genome Campus. Hinxton, Cambridgeshire.
Reino Unido. ‘Departamento de Medicina Preventiva. Facultad

de Medicina. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién.
Universitat de Valéncia.

Introduccion: Los fitoesteroles son esteroles vegetales que poseen
una estructura similar al colesterol de origen animal y cuyo efecto
mas conocido es el de bloquear la absorcién del colesterol de la dieta
a nivel intestinal actuando de esta forma como hipolipemiantes. A
pesar de que la cantidad de fitoesteroles aportados por los alimentos
de la dieta seria demasiado baja para tener una accién terapéutica
para reducir las concentraciones plasmaticas de colesterol, actual-
mente se concede relevancia al aporte continuado de cantidades
altas de fitoesteroles por los alimentos naturales de la dieta en la
prevencién cardiovascular. Sin embargo, la ingesta de fitoesteroles
por la dieta no es bien conocida dado que muchas tablas de compo-
sicién de alimentos no incluyen estos compuestos, y, ademas, los
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) tradi-
cionales no interrogan con suficiente precisién sobre los alimentos
ricos en estos compuestos. Por ello, nuestro objetivo ha sido disefiar
y validar un cuestionario para estimar la ingesta de fitoesteroles a
partir de la dieta que permita una gran precisién para estudios espe-
cificos y que incorpore las ventajas de la administracién electrénica
“online” ademas de la versién en formato papel.

Métodos: Se valido por experto y consenso un listado de los 101 ali-
mentos mas importantes que aportan fitoesteroles en la dieta y se
prefijaron las raciones estandar y las frecuencias de consumo. Se
disefi6 el cuestionario en soporte papel y en formato electrénico. Se
comprobé su reproducibilidad administrandolo en dos ocasiones, y
se evalu6 su validez comparando el cuestionario con 12 registros de
dieta efectuados en tres dias alternos cada tres meses a lo largo de un
afio. Para el calculo del aporte de esteroles vegetales se han utilizado
los datos publicados por Jiménez-Escrig et al (2006), asi como los
datos de las tablas Fineli (National Public Health Institute of Finland)
o del United States Department of Agriculture (USDA), permitiendo
la estimacién conjunta o separada.

Resultados y conclusiones: Completaron el estudio de validacién
74 personas (46 * 16 afios). La reproducibilidad del cuestionario fue

EFR nifias (n = 427)

EFR nifios (n = 391)

No (n =219) Si(n =208) p No (n=101) Si(n=290) p
Peso (kg) 56,9 £ 11,3 552+93 ns 62,6 £ 14,8 60,8 + 14,6 ns
IMC(kg/m?) 21,8+3,8 21,6 £3,2 ns 221+39 21,7+39 ns
Circ. cintura (cm) 72,9+10,6 71,3+83 ns 78,9 +11,8 76,0 £ 10,5 0,028
Glucosa (mmol/l) 49+0,5 48+0,5 ns 50+0,7 50+0,7 ns
Insulina (mU/1) 93+6,1 81+42 0,013 8,8+4,5 79 +4,6 ns
HOMA 2,0+14 1,7+0,8 0,009 18+11 2,0+11 ns
Energia (Kcal) 1.763,2 + 606,9 1.815,0 £ 589,4 ns 1.723,5 £632,1 1.963,8 + 687,50 0,002
Proteinas (g/d) 84,5 +103,8 76,9 +30,9 ns 78,7 £45,7 83,1+30,3 ns
Lipidos (g/d) 77,6 £30,9 83,3+30,6 ns 76,1 £29,1 89,4 +36,3 0,001
Hidratos (g/d) 195,9 +71,9 196,5 + 67,5 ns 188,6 £ 73,3 214,2+819 0,006

Valores expresados como media + desviacion estandar. P: t-test.



XXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis y XIII Congreso Internacional de la Sociedad Iberolatinoamericana de Arteriosclerosis 15

excelente, estimandose la ingesta media fitoesteroles en 426,5 +
179,1 mg/d en la primera ocasion, y de 425,8 + 235,3 mg/d, en la
segunda (p = 0,7). Al comparar la ingesta media de los dos cuestio-
narios con el promedio de los registros a lo largo del afio, se observo
una buena correlacién en las mediciones (r = 0,556; p = 0,002) con
una ligera sobrestimacion de la ingesta (13%). Estos resultados pro-
porcionan una buena validacién al cuestionario disefiado que ade-
mads incorpora las ventajas de utilizar una administracién “online”
con calculo inmediato automatizado de los fitoesteroles aporta-
dos.

E-12. IDENTIFICACION DE PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PREVENCION SECUNDARIA: ESCALA
AIRVAG DE PREDICCION

L. Peralta, C. Aranda, L. L6pez-Bescés, C. Sanchez, E. Puras,
I. Gonzélez-Anglada, M.L. Casas y C. Guijarro, Investigadores
del Estudio AIRVAG

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Universidad Rey Juan
Carlos. Alcorcén. Madrid.

Introduccién y objetivos: Al contrario que en prevencion primaria,
no hay consenso actualmente sobre ninguna escala de prediccion del
riesgo de recurrencia de eventos en pacientes con enfermedad car-
diovascular conocida. El objetivo del estudio es proponer un sistema
de prediccién del riesgo de presentar nuevos eventos cardiovascu-
lares en pacientes con enfermedad previa.

Pacientes y métodos: Cohorte AIRVAG formada por 269 pacientes
menores de 70 afios con enfermedad vascular conocida de cualquier
territorio. Seguimiento a 10 afios. Se ha realizado en primer lugar
un andlisis univariante (regresion de Cox) de todos los factores
(FRCV) y marcadores de riesgo cardiovascular (incluyendo FRCV cla-
sicos, estudio de lipidos, marcadores de inflamacién y dafio endo-
telial, y lesi6n vascular subclinica). Aquellos que mostraban
asociacién significativa (p < 0,05) eran incluidos en el analisis mul-
tivariante (regresién de Cox). Este se realizé en dos pasos: 1?) se
incluyen FRCV clasicos; 2°?) marcadores de lesion vascular (aislados
y ajustados por FRCV clasicos). El sistema de puntuacién incluyé
todas las variables con asociacion estadisticamente significativa (p
< 0,1) tras este analisis.

Resultados: Las variables con asociacion estadisticamente significa-
tiva en el andlisis univariante fueron: edad, hipertensién arterial sis-
télica (HTAs), diabetes, LDL-colesterol > 100 mg/dl, tabaquismo
activo, microalbuminuria, y marcadores de lesion vascular: grosor
intima-media carotideo elevado, placas y estenosis carotideas signi-
ficativas (> 50%), e indice tobillo-brazo < 0,9 (ITB). Ni la PCR ni otros
marcadores de inflamacién y dafio endotelial se asociaban significa-
tivamente a un mayor riesgo. Las variables con significacion estadis-
tica en el analisis multivariante fueron: edad en décadas (Hazard
Ratio [HR] 1,37 por década [1,04-1,82]; p = 0,064), HTAs (HR 1,6 por
grado de HTAs [1,19-2,16]; p = 0,009), diabetes (HR 1,64 [1,15-2,35]; p
=0,023), tabaquismo activo (HR 1,67 [1,08-2,57]; p = 0,052), microal-
buminuria (HR 2,46 [1,64-3,70]; p < 0,001) y el ITB < 0,9 (HR 1,83
[1,23-2,72]; p = 0,012). A cada una de estas variables se le asigné una
puntuacién en funcién del HR. La escala resultante tiene un rango de
0-24 puntos. El riesgo aumentaba un 16% por cada punto (HR 1,16
[1,12-1,22]; p < 0,001). 3 grupos: bajo, moderado y alto riesgo seglin
las puntuaciones (0-4; 5-10; y > 10 puntos, respectivamente). El
riesgo de nuevos eventos era el doble en cada grupo respecto al ante-
rior (HR 1,96 [1,49-2,58]; p < 0,001). Las medianas de supervivencia
libre de enfermedad fueron de 94, 79 y 49,5 meses en los 3 grupos,
respectivamente (Kaplan-Meier; log Rank p < 0,001).
Conclusiones: Se propone un sistema de puntuacién que permite
clasificar a los pacientes en prevencion cardiovascular secundaria en
tres grupos de riesgo. Esta escala permitiria distinguir a los pacientes

con riesgo cardiovascular muy alto que obtendrian, por tanto, un
mayor beneficio del tratamiento intensivo de prevencién. La presen-
cia de microalbuminuria y un ITB < 0,9 son los predictores de riesgo
mas potentes.

Genética

G-2. IDENTIFICACION DE 9 VARIANTES NUEVAS EN EL GEN LMF1
EN PACIENTES HIPERTRIGLICERIDEMICOS

I. de Castro-Orés*?, M. Cofan¢, E. Ros¢, F. Civeira®d y M. Pocovi®e

“RECAVA. Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular.
Universidad de Zaragoza. *Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(I+CS). Zaragoza. “Unitat de Lipids. Servei d’Endocrinologia i Nutricié.
Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi Sunyer (IDIBAPS).
Hospital Clinic y Ciber Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBERobn). ISCIII. Barcelona. ‘RECAVA. Unidad de Lipidos. Laboratorio
de Investigacién Molecular. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza. ¢Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Celular.
Universidad de Zaragoza. CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER).
ISCIII. Zaragoza.

Introduccién: La proteina LMF1 (Lipase Maturing Factor 1) juega un
papel esencial en la modificacién de la lipoprotein Lipasa (LpL) a una
enzima cataliticamente activa. Actualmente, solo se han descrito 2
mutaciones en el gen que codifica para LMF1 (LMF1) asociadas a
hipertrigliceridemia (HTG) grave, que se manifiesta como deficiencia
combinada de lipasa que afecta tanto a la actividad de LpL como de
la Lipasa Hepatica (HL). El objetivo de nuestro estudio fue la identifi-
cacién de mutaciones/variantes en el gen LMF1 asociados a HTG gra-
ves.

Métodos: Seleccionamos 37 sujetos no relacionados con HTG grave
(triglicéridos séricos > 1.000 mg/dL), en los que se habian descartado
previamente mutaciones en los genes LPL, APOA5, APOC2 y GPIHBP1.
El andlisis del gen LMF1 se llev6 a cabo mediante la secuenciacién de
los 11 exones y sus uniones exén-intrén, utilizando un secuenciador
automatico MegaBACE™ 500 (GEHealthcare).

Resultados: Se identificaron 9 variantes nuevas en heterocigosidad
en individuos con HTG grave: L44L, R100T, A251A, A286A, R350Q,
R353W, R450W, K520X y L552R. Cuatro de estas variantes se presen-
taron combinadas: K520X con L552R y R100 con A286A. Para conocer
si estas variaciones eran polimorfismos o mutaciones, analizamos
mediante secuenciacién un grupo de 50 individuos normolipémicos,
en los que se detectaron Ginicamente las variantes A251A y R353W de
todas las identificadas como nuevas.

Conclusiones: Hemos identificado 9 variantes nuevas en LMF1, 7 de
las cuales se asocian aparentemente con HTG grave, mientras que 2
de ellas son probablemente polimorfismos.

G-4. EL GEN PERIOD2 MODIFICA LA RESPUESTA POSPRANDIAL
DE SUJETOS SANOS

A. Garcia-Rios, A.L Pérez-Caballero, P. Pérez-Martinez,
P. Gémez-Luna, N. Delgado-Casado, M.]. Gémez-Luna,
F. Pérez-Jiménez y J. Lopez-Miranda

Unidad de lipidos y Aterosclerosis. IMIBIC/Hospital Universitario Reina
Sofia/Universidad de Cordoba y CIBER Fisiopatologia Obesidad y
Nutricién (CIBEROBN). Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

Introduccion: La presencia de determinadas variaciones genéticas
en el gen Period 2 (PER2), un gen regulador del ritmo circadiano, han
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sido asociadas con el metabolismo de la glucosa y con sindrome
metabdlico. Sin embargo, se desconoce la influencia que determina-
dos polimorfismos dentro de este gen pueden ejercer sobre el meta-
bolismo lipidico.

Objetivos: Estudiar la influencia que determinadas variantes genéti-
cas presentes en el gen PER2 ejercen sobre el metabolismo pospran-
dial.

Métodos y resultados: En el presente trabajo se estudié la influencia
de 3 polimorfismos dentro del gen PER2 (15934945, 10870, rs2304672)
sobre la lipemia posprandial de 88 sujetos sanos a los que se les dio
una comida rica en grasa. Se realizaron extracciones sanguineas
basales y cada hora, después de la sobrecarga, hasta la sexta hora, y
después cada 2,30 horas hasta la hora 11 posterior a la sobrecarga.
Nuestros resultados demostraron que para el polimorfismo 10870, los
sujetos portadores del alelo menor (CT/TT) tuvieron una menor res-
puesta posprandial en cuanto a lipoproteinas ricas en triglicéridos (p
=0,029) comparados con los sujetos homocigotos para el alelo mayor.
Ademas, los sujetos portadores del alelo menor para el mismo poli-
morfismo presentaron menor cantidad de triglicéridos acumulada
durante el posprandio (p = 0,014) en comparacién con los sujetos
homocigotos para el alelo mayor. Por otro lado, las areas bajo la curva
también fueron estudiadas a lo largo de todo el posprandio. Acorde
con los resultados anteriores, los sujetos portadores del alelo menor
para el polimorfismo rs10870 presentaron un area bajo la curva
menor en cuanto a las particulas largas ricas en triglicéridos (p =
0,041) en comparacién con los sujetos homocigotos par el alelo C.
Conclusiones: Nuestros datos demuestran que la presencia del poli-
morfismo 10870 en el gen PER2, se encuentra asociado a una menor
respuesta posprandial. Estos nuevos hallazgos, unidos al papel que
este gen PER2 y en particular este polimorfismo tiene sobre el meta-
bolismo hidrocarbonado, permite caracterizar atin mas las funciones
del gen PER2 en el control de los ritmos metabélicos en humanos.

G-5. EFECTO PROTECTOR DE LAS VARIANTES HINDIII (RS316)
Y $447X (RS328) DEL GEN LPL FRENTE AL SINDROME
METABOLICO

M.J. Ariza?, M.A. Sanchez-Chaparro*®, A.M. Hornos ¢, FJ. Barén ¢,
E. Calvo®, ]. Rioja?, P. Valdivielso® y P. Gonzalez-Santos?

“Laboratorio de Lipidos y Arteriosclerosis. Centro de Investigaciones
Meédico-Sanitarias (CIMES). Departamento de Medicina. Facultad

de Medicina. Universidad de Mdlaga. "Grupo de Estudio ICARIA:
Ibermutuamur CArdiovascular RIsk Assessment. Ibermutuamur: Mutua
de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales de la Seguridad
Social n.? b74. ‘Departamento de Bioestadistica. Facultad de Medicina.
Universidad de Mdlaga.

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) esta definido por un
conjunto de alteraciones subclinicas asociadas con un aumento del
riesgo cardiovascular. Diferentes estudios han mostrado que existe
una base genética si bien no se han descrito marcadores especificos
con resultados reproducibles. En este contexto puede ser de interés
conocer si algunas de las variantes genéticas asociadas con las varia-
bles lipidicas de SM, triglicéridos (TG) y colesterol de HDL (C-HDL),
mantienen la asociacién con la presencia o ausencia del mismo.
Objetivos: Estudiar la asociacién entre el SM y los polimorfismos de:
APOE (rs429358; rs7412); APOA5: 15662799 (-1131T/C); LPL: rs320
(HindlIII) y rs328 (S447X); LIPC rs2070895 (-250G/A) y CETP rs708272
(TaqlB).

Métodos: Se estudié una sub-poblacién malaguefia del estudio ICA-
RIA de 1825 trabajadores, genotipada para los polimorfismos men-
cionados, en los que la prevalencia de SM, de acuerdo a los criterios
ATPII, fue del 12%. Los sujetos se clasificaron como portadores y no
portadores de los alelos menos frecuentes de las variantes. Dado el

desequilibrio de ligamiento existente entre los polimorfismos HindIlII
y S447X, también se definié una variable como resultado de la com-
binacién de ambos: no portadores de estas variantes, portadores de
HindllI o portadores de los dos (HindIIl y S447X). Las diferencias de
frecuencia de los polimorfismos respecto de las variables de defini-
cién de SM se verificaron mediante la prueba de x2. La asociacién con
el SM se analiz6 mediante modelos de regresion logistica corrigiendo
por edad, género, consumo de tabaco y alcohol.

Resultados: Tanto los portadores del alelo ¢4 de APOE como los por-
tadores del alelo -1131C de APOA5 fueron mas frecuentes entre las
personas con TG > 150 mg/dL (p = 0,002 y p = 0,031, respectivamente).
Entre los portadores del alelo -250A (LIPC) o los del alelo B2 (CETP)
fue menos prevalente el criterio de C-HDL (p = 0,0002 y p = 0,002,
respectivamente). La combinacién de variantes de LPL HindlIIl y S447X
fue menos frecuente entre las personas que cumplian el criterio de
TG (p=0,001) y el de C-HDL (p = 0,007). Para el resto de variables de
definicién de SM no se encontraron asociaciones significativas, si
bien se observé que los portadores de las dos variantes de LPL (Hin-
dIll y S447X) fueron, al limite de la significacion estadistica, menos
frecuentes entre las personas que cumplian el criterio de perimetro
de cintura (p = 0,057). En los modelos de regresion logistica para SM
solo las variantes de LPL HindIIl y S447X mostraron una asociacién
significativa con una Odds ratio (OR) < 1 tanto al analizarlas indivi-
dualmente como mediante la variable de combinacién (OR = 0,755;
1C95%: 0,619-0,919; p = 0,005).

Conclusiones: La combinacién de variantes del gen LPL HindIIl
(rs316) y S447X (rs328) se asocia, significativamente, con un efecto
protector frente al sindrome metabdlico.

G-6. EL METABOLISMO LIPiDICO POSPRANDIAL

EN LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO ESTA
REGULADO POR LA VARIACION GENICA RS12691 EN LA PROTEINA
ALFA POTENCIADORA DE UNION A CCAAT (C/EBPo, CEBPA)

J.E. Alcala?, J. Delgado Lista®, E.M. Yubero Serrano?,
A. Gémez Gardufio®, M.E. Meneses?, ]. Caballero®,
A. Dembinska-Kiec¢ y J. Lopez Miranda?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN).
Instituto de Salud Carlos IIl. Madrid. ®Servicio de Andlisis Clinicos.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. ‘Department
of Clinical Biochemistry. Jagiellonian University Medical College.
Krakow. Polonia.

Introduccién: La proteina alfa potenciadora de unién a CCAAT
(CEBPA) es un factor de transcripcion que se ha relacionado con la
diferenciacion del adipocito a partir del pre-adipocito. Un estudio
previo ha sugerido que una variacién en el gen CEBPA (rs12691)
puede estar asociada con la concentracion de triglicéridos en ayunas.
Sin embargo, los efectos de esta variacion genética sobre el metabo-
lismo lipidico posprandial no ha sido estudiada hasta la fecha. Los
pacientes con sindrome metabdlico (SM) son una poblacién de alto
riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y poseen un
metabolismo lipidico alterado, cuya etiopatogenia todavia no esta
plenamente identificada, pero donde la genética ejerce un papel des-
tacado.

Material y métodos: Un estudio multicéntrico, paralelo, aleatorio y
controlado, realizado en el estudio LIPGENE, asign6 aleatoriamente a
pacientes con SM a 1 de 4 tipos diferentes de dietas: rica en acidos
grasos saturados, rica en acidos grasos monoinsaturados, y 2 bajas en
grasa, ricas en carbohidratos complejos suplementada con 1,24 g/d
de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (n-3) o placebo
durante 12 semanas cada uno. Se realiz6 una sobrecarga grasa con la
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misma composicién grasa de las dietas antes y después de la inter-
vencion y se examinaron las fracciones de lipidos plasmaticos.
Resultados: Los triglicéridos posprandiales fueron mucho mayores
en los portadores del alelo menor (GA/AA), tanto en las medidas rea-
lizada en pre-intervencién (p 0,018) como después de la intervencion
(p 0,033), con diferencias en todos los puntos de tiempo (0, 2,4, 6y
8 horas). No se encontr6 influencia de la dieta recibida. Ademas, los
portadores del alelo menor mostraron menor concentraciéon de HDL
(p 0,026 y p 0,018), y una tendencia a mayores niveles de lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos grandes (large-TRL TG) (p 0,092) y apoB-48
(p 0,060).

Conclusiones: Los portadores del alelo menor CEBPA rs12691 pre-
sentan una mayor lipemia posprandial, independientemente de la
dieta consumida. Este hallazgo puede ayudar a identificar un
subgrupo de pacientes con SM en situacién de mayor riesgo cardio-
vascular, tal como se deduce por el aumento de la lipemia pospran-
dial y sugiere que los niveles de triglicéridos de estas personas deben
ser controlados estrictamente.

G-7. ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS RS7901695, RS7903146
Y RS12255372 EN EL GEN DE TCF7L2 CON PREVALENCIA

DE OBESIDAD Y SU MODULACION POR EL CONSUMO DE FRUTOS
SECOS EN POBLACION DE EDAD AVANZADA

D. Godoy?, P. Carrasco®, C. Ortega-Azorin®, J. Rico-Sanz®, O. Portolés®,
J.I. Gonzalez®, ].V. Sorli* y D. Corella®

aServicio de Medicina Interna. Hospital General de Valencia.
bDepartamento de Medicina Preventiva y Salud Ptiblica y CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. Universitat de Valéncia.

Introduccidon: Los polimorfismos rs7901695 (T > C), rs7903146 (C >
T) y 1512255372 (G > T) en el gen de TCF7L2 han sido consistente-
mente asociados con mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en numerosas poblaciones. Sin embargo, también han mostrado un
efecto beneficioso sobre parametros relacionados con obesidad aun-
que los resultados entre estudios no son concluyentes poniendo de
manifiesto la posible influencia de interacciones gen*ambiente. Por
otro lado, por su alto valor calérico, existe preocupacion de que el
consumo frecuente de frutos secos (FS) provoque aumento del peso
corporal. Asi pues, nuestro objetivo fue estudiar la asociacién de
dichos polimorfismos con obesidad en poblacion de edad avanzaday
la influencia del consumo de FS.

Métodos: Se incluyeron 1050 participantes del estudio PREDIMED
(PREvencién Dleta MEDiterranea) reclutados en Valencia, bien dia-
béticos o que reunieran tres o mas de los siguientes criterios: disli-
pemia, hipertensién, sobrepeso, antecedentes familiares de
cardiopatia precoz o tabaquismo. Se evalu6 la dieta mediante un
cuestionario validado y se clasificaron los individuos en dos grupos
seglin consumo frecuente (30 g de FS 3 0 mas veces/semana) o poco
frecuente (menos de 3 veces/semana). Se obtuvieron medidas
antropométricas mediante protocolos estandarizados. La obesidad
se consider6 IMC > 30 Kg/m?. Se aislé el ADN genémico y se deter-
minaron los polimorfismos mediante discriminacién alélica con
sondas TagMan.

Resultados: Las frecuencias de los alelos minoritarios de los poli-
morfismos rs7901695, rs7903146 y rs12255372 (C para rs7901695
y T para rs7903146 y rs12255372) fueron 0,414, 0,381 y 0,386 res-
pectivamente. Los 3 polimorfismos se mostraron en desequilibrio
de ligamiento. El alelo T de rs7903146 y rs12255372 se asoci6 con
mayor riesgo de DM2 (OR = 1,31 1C95%(1,01-1,70) p = 0,042; OR =
1,50 1C95%(1,02-2,20) p = 0,041 tras ajustar por edad y sexo, respec-
tivamente). La asociacion para rs7901695 no alcanz6 la significacién
estadistica (OR = 1,24 1C95% (0,95-1,62) p = 0,115). Ninguno de ellos

mostré asociacion con obesidad (rs7901695 OR = 0,83 1C95% (0,64-
1,08) p = 0,162; rs7903146 OR = 0,82 1C95% (0,63-1,06) p = 0,121;
rs12255372 OR = 0,88 1C95% (0,68-1,13) p = 0,306). Los individuos
que consumian frecuentemente FS mostraron menor IMC que los
que declararon menor consumo (29,7 * 4,5 Kg/m?vs 30,5 + 4,3 Kg/
m?, p = 0,010). Ademas, se observé menor riesgo de obesidad aso-
ciado a los alelos minoritarios de los 3 polimorfismos, en aquellos
individuos que consumen frecuentemente FS (rs7901695 OR = 0,44
1C95%(0,26-0,73) p = 0,002; rs7903146 OR = 0,50 1C95%(0,30-0,84)
p = 0,009; rs12255372 OR = 0,51 1C95%(0,31-0,85) p = 0,009). Este
efecto no se manifesté en los individuos cuyo consumo de FS era
menor (rs7901695 OR = 1,00 1C95%(0,73-1,38) p = 0,991; rs7903146
OR = 0,93 1C95%(0,67-1,28) p = 0,639; rs12255372 OR = 1,04
1C95%(0,77-1,42) p = 0,788). La interaccién gen*dieta fue estadisti-
camente significativa en los 3 casos (rs7901695 Pinteraccién =
0,003, rs7903146 Pinteraccién = 0,039 y rs12255372 Pinteraccién =
0,022).

Conclusiones: El consumo frecuente de FS tiene un efecto benefi-
cioso para los individuos portadores de los alelos minoritarios de los
polimorfismos rs7901695, rs7903146 y rs12255372 del gen de
TCF7L2, sobre la obesidad, en poblacion de edad avanzada.

G-8. ASOCIACION DEL POLIMORFISMO RS1467320 DEL GEN
DE SUBUNIDAD PRKAG3 DE LA CINASA ACTIVADA POR AMP
(AMPK) CON PREVALENCIA DE DIABETES Y SU MODULACION
POR EL CONSUMO DE CARNES ROJAS Y EMBUTIDOS

EN POBLACION MEDITERRANEA

P. Carrasco?, C. Ortega-Azorin?, D. Godoy?, J. Rico-Sanz?,
R. Osma-Santiago?, P. Guillem-Saiz?, M. Guillem? y D. Corella?
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Introduccidn: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
multifactorial en la que factores genéticos y ambientales estan impli-
cados. La cinasa activada por AMP (AMPK) es una enzima compuesta
por 3 subunidades o, B y v, clave en la regulacién del balance energé-
tico, de modo que se ha propuesto que alteraciones en los genes de
las diferentes subunidades pueden predisponer a patologias como
resistencia a la insulina y DM2. Nuestro objetivo fue estudiar la aso-
ciacion del polimorfismo rs1467320 (G/A) en el gen de la subunidad
PRKAG3 con DM2 en poblacién mediterranea y analizar la influencia
de la dieta.

Métodos: Los individuos (n = 1.050) se reclutaron en centros de
atencién primaria de la Comunidad Valenciana siguiendo los crite-
rios de inclusién/exclusién del estudio PREDIMED (edad avanzada
55-80 afios y presencia de diabetes o tres factores de RC: taba-
quismo, hipertension, dislipemia, antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular y sobrepeso). La ingesta dietética fue
determinada mediante un cuestionario validado. Se obtuvo medi-
das de glucosa en plasma en ayunas. Se aislé el ADN genémico y se
determind el polimorfismo rs1467320 mediante andlisis de fluores-
cencia con sondas TagMan.

Resultados: La prevalencia de DM2 fue 56%. La frecuencia del alelo
A fue baja (0,159) por lo que se agruparon los portadores del alelo
A frente a los homocigotos GG para conseguir mayor poder estadis-
tico. Los portadores del alelo A no mostraron asociacién con con-
centraciéon de glucosa y DM2 (GG: 119,1 + 38,3 mg/dL vs GA+AA:
119,5 + 40,1 mg/dL, p = 0,882; OR = 1,13 IC95% (0,85-1,50) p = 0,490
tras ajustar por edad y sexo). Tras analizar los diferentes componen-
tes de la dieta, se encontré una interaccion con el consumo de car-
nes rojas y productos carnicos como hamburguesas, salchichas o
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embutidos que modulaba dichas asociaciones. De este modo, los
portadores del alelo A, cuyo consumo de carnes rojas o derivados
era elevado (raciéon de 100-150 g, 1 o mas veces/dia), mostraron
mayor concentracién de glucosa (GG: 120,8 + 34,8 mg/dL vs GA+AA:
133,2 + 43,1 mg/dL, p = 0,048) y riesgo de DM2 (OR = 2,50 IC95%
(1,29-4,78) p = 0,007 tras ajustar por edad y sexo). Sin embargo, en
individuos cuyo consumo era menor (menos de 1 vez/dia) no se
observé efecto del alelo A sobre glucosa (GG: 118,5 + 38,8 mg/dL vs
GA+AA: 115,9 + 39,1 mg/dL, p = 0,410) y DM2 (OR = 0,88 1C95%(0,63-
1,21) p = 0,422 tras ajustar por edad y sexo). La interaccion gen*dieta
fue estadisticamente significativa para la concentraciéon de glucosa
y el riesgo de DM2 (Pinteraccién = 0,034, Pinteraccién = 0,004, res-
pectivamente).

Conclusiones: El consumo elevado de carnes rojas y productos car-
nicos como hamburguesas, salchichas o embutidos induce mayores
niveles de glucosa y riesgo de DM2 en portadores del alelo A del
polimorfismo rs1467320 (G/A) en el gen de la subunidad PRKAG3 de
AMPK, en poblacién mediterranea.
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Introduccion: Las hipertrigliceridemias primarias forman un grupo
heterogéneo de enfermedades, asociadas, en muchos casos, con un
elevado riesgo de padecer aterosclerosis. Son causadas principal-
mente por la interaccién de varios genes con factores ambientales. La
identificacion de estas variantes genéticas puede contribuir a mejo-
rar el diagnéstico y tratamiento de las hipertrigliceridemias prima-
rias. Varios estudios han demostrado que una gran proporcién de la
variacién en los niveles de triglicéridos en la poblacién general se
explica por la combinacién de variantes raras con grandes efectos y
variantes comunes con efectos moderados, y se han identificado dife-
rentes determinantes genéticos de la concentracién plasmatica de
triglicéridos. El objetivo de este trabajo es identificar variantes gené-
ticas asociadas con hipertrigliceridemia primaria y analizar sus efec-
tos aditivos.

Métodos: Se disefié un estudio caso-control para analizar 42 poli-
morfismos en 33 genes previamente asociados con las concentracio-
nes plasmaticas de triglicéridos. Estos polimorfismos se genotiparon
en 1.100 sujetos, 453 controles y 647 pacientes con hipertrigliceride-
mia primaria no relacionados entre ellos, provenientes de 3 unidades
de lipidos distintas. 36 polimorfismos fueron analizados por espec-
trometria de masas Maldi-Tof y los otros 6 por secuenciacién o geno-
tipado con sondas TagMan.

Resultados: Se observé una asociacion significativa con hipertrigli-
ceridemia en las frecuencias alélicas de los polimorfismos en APOE
(Arg158Cys, Arg136Ser), LPL (rs328, rs7007797), APOA5 (rs662799,
rs3135506), CYP7A1 (rs3808607), GCKR (rs1260326), ANGPTL3
(rs1748195), TRIB1 (rs17321515) y TCF7L2 (rs7903146). También se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la dis-
tribucién genotipica de los polimorfismos en APOE, LPL, APOA5,
GCKR, ANGPTL3, TRIB1, AIPOR2 (1s929434) y GALNT2 (rs4846914).
Polimorfismos en FADS3 (rs174547), ANGPTL3 (rs1748195), GALNT2
(rs4846914) y HFE (rs1800562) siguieron un modelo recesivo y poli-
morfismos en APOE (Arg158Cys), APOA5 (rs662799, rs3135506) y

GCKR (rs1260326) se comportaron como variantes aditivas depen-
dientes de la dosis alélica.

Conclusiones: Hemos identificado algunas variantes genéticas aso-
ciadas con hipertrigliceridemia primaria, cuya contribucién es alta-
mente heterogénea. Nuestros resultados sugieren que las
hipertrigliceridemias primarias son causadas por la interaccién de
multiples variantes genéticas, algunas de manera recesiva y otras
dependientes de la dosis alélica.

G-10. LA VARIACION GENETICA EN EL GEN IKBKE (INHIBITOR
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KINASE EPSILON) SE ASOCIA CON MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
EN POBLACION ESPANOLA
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Introduccién: La obesidad se ha asociado con un aumento de varios
marcadores de inflamacién que resultan en un estado crénico infla-
matorio que puede modular varios fenotipos intermedios de riesgo
cardiovascular asociados a dicha obesidad. Estudios recientes en
ratones han demostrado que una dieta alta en grasas induce la expre-
sién de la proteina IKKe (Inhibitor-xB kinase epsilon protein), relacio-
nada con la accién del NFkB. Ademas, se ha visto que los ratones
“knockout” para IKKe presentaban una expresién reducida de cito-
quinas inflamatorias y una disminucién de la ganancia de peso y un
incremento del gasto energético cuando se sometian a una dieta alta
en grasas en comparacion con los ratones “wild-type”. Estos resulta-
dos sugieren que el IKKe puede representar una nueva diana para la
investigacién en obesidad. Sin embargo, no existen estudio en huma-
nos que hayan analizado el efecto de la variacién genética en el gen
de la proteina IKKe en la obesidad y factores de riesgo cardiovascular.
Por ello, nuestro objetivo es analizar la variacién natural en el gen de
IKKe (IKBKE) y estudiar la posible asociacién de las variaciones en
dicho gen con pardmetros antropométricos y otros factores de riesgo
cardiovascular en poblacion espafiola.

Métodos: Estudio epidemioldgico transversal en 945 personas de
edad avanzada (55-80 afios) reclutadas en centros de atencién pri-
maria de la Comunidad Valenciana. Se obtuvieron medidas antropo-
meétricas, determinaciones de lipidos y glucemia en ayunas y de aisl6
el ADN. Se seleccionaron distintos polimorfismos en el gen IKBKE y
se genotiparon mediante sondas TagMan.

Resultados: Seleccionamos para el genotipado 4 tag SNPs en el gen
IKBKE gene (rs17020112; rs108663430, rs3748022, y rs10863389)
utilizando informacién haplotipica y criterios de cobertura genética
ademads de la frecuencia y funcionalidad. Las frecuencia de los alelos
menores para cada uno de estos SNPs fueron las siguientes:
rs17020112 (C > A) A: 3,2%; rs108663430 (G > T) T: 16%; rs3748022 (C
> T) T: 23%, rs10863389 (C > T) T: 36%. En los analisis de asociacién
encontramos algunas asociaciones estadisticamente significativas
entre los polimorfismos analizados y medidas antropométricas y glu-
cemia. Las asociaciones mas destacables se obtuvieron con el
rs17020112. Asi, los heterocigotos y homocigotos CC para la variante
alélica en rs17020112 SNP presentaron significativamente mayor
indice de masa corporal (IMC) que los homocigotos AA (CC: 41,3 +
5,6, CA: 31,6 £ 5,4, y AA: 30,8 £ 4,9 Kg/m?; p = 0,008). Los homocigo-
tos TT para el rs10863389 presentaron mayor perimetro de cintura (p
=0,046).

Conclusiones: La variacién genética en el gen IKBKE gene se asocial
con variables antropométricas en poblacién espariola, apoyando los
estudios en animales que sugieren una relevancia de este gen obesi-
dad y fenotipos relacionados.
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Introduccién: La hiperlipemia familiar combinada (HFC) se caracte-
riza por elevadas concentraciones de colesterol total y triglicéridos,
transmision vertical de un fenotipo hiperlipémico variable, y elevado
riesgo de enfermedad cardiovascular prematura. La HFC es la causa
mads comn de hiperlipoproteinemia mixta primaria. El genotipo de
APOE £2/¢2 en presencia de hiperlipoproteinemia mixta es diagnés-
tico de disbetalipoproteinemia. Sin embargo, las mutaciones raras en
APOE, que pasarian inadvertidas por el procedimiento de genotipado
habitual, pueden causar también disbetalipoproteinemia. La identifi-
cacion de dichas variantes raras de APOE podria cambiar el diagnés-
tico de HFC a disbetalipoproteinemia.

Objetivos: Identificar mutaciones en el gen de APOE asociadas con
hiperlipoproteinemia mixta y establecer su frecuencia en sujetos con
diagnéstico clinico de HFC.

Métodos: Se seleccionaron 445 sujetos no relacionados con hiperli-
poproteinemia mixta y diagndstico clinico de HFC y 287 sujetos no
relacionados normolipémicos (grupo control). Se realizaron determi-
naciones clinicas y analiticas en todos ellos. Se obtuvo DNA de cada
sujeto y se secuencio6 el gen de APOE (4 exones y secuencias flan-
queantes).

Resultados: Ademas de los genotipos de APOE comunes, se identifi-
caron 2 variantes funcionales raras de APOE, R136S y AL149. En el
grupo de hiperlipoproteinemia mixta, 9 sujetos (2%) fueron portado-
res de la mutacién R136S, y 5 sujetos (1,1%) fueron portadores de la
mutacion DL149. No se identificé ninguna mutacién rara en el gen de
APOE en el grupo control.

Conclusiones: Se han identificado mutaciones raras en el gen de
APOE, R136S y AL149, en sujetos con hiperlipoproteinemia mixta y
diagnéstico clinico de HFC, sugiriendo que el gen de APOE contribuye
a este fenotipo.

Fisiopatologia, biologia celular y molecular
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Introduccion: La salida de colesterol de los macréfagos hacia HDL
mediante los transportadores ABCA1, ABCG1y CLA-1/SR-BI es uno de
los mecanismos fundamentales en la prevencion de la acumulaciéon
de colesterol en la placa de ateroma. Los moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos (SERM) constituyen una familia de far-
macos que en la clinica se emplean como antiestr6genos o sustituti-
vos de estrégenos en funcién del tejido diana. En anteriores trabajos

hemos descrito que los SERM, tamoxifeno (TAM), raloxifeno (RAL) y
toremifeno (TOR), interrumpen el trafico intracelular del colesterol
derivado de las LDL en células MOLT-4 y HepG2.

Objetivos: Evaluar los efectos de estos SERM sobre el trafico intrace-
lular de colesterol, la expresién de ABCA1, ABCG1 y CLA-1/SR-Bl, y la
exportaciéon de colesterol hacia HDL y Apo A-I en macréfagos huma-
nos.

Métodos: Macréfagos THP-1 se trataron con cada SERM en combina-
cién o no con T0901317, activador de LXR, y en presencia de LDL ace-
tiladas (LDL-Ac) durante 24 horas. Se estudi6 la distribucién del
colesterol celular mediante tincién con filipina. También se midi6 la
expresion de ABCA1, ABCG1y CLA-1/SR-BI. Para medir la exportacién
de colesterol las células se marcaron con [*H]colesterol incorporado
a LDL-Ac (marcaje de la via endosomal) o [*H]colesterol en etanol
(marcaje de membranas celulares), y tras retirar los tratamientos se
afiadieron HDL, Apo A-I o medio. A distintos tiempos se cont6 la
radiactividad en el sobrenadante y en las células.

Resultados: Los distintos SERM causaron la aparicién de acimulos
perinucleares de colesterol, indicativo de una interrupcion del trafico
endosomal/lisosomal. Este efecto se asoci6 a una disminucién de las
cantidades de mRNA y proteina de ABCA1 y ABG1, dianas de LXR,
pero no de las de CLA-1/SR-BI. En consonancia con estas observacio-
nes, los SERM inhibieron la exportacién del colesterol de las LDL-Ac
tanto hacia HDL como hacia Apo A-I, incluso en presencia de
T0901317. Asi mismo, estos farmacos redujeron la salida del coleste-
rol de las membranas celulares en presencia de ambos aceptores.
Conclusiones: La interrupcién del trafico intracelular de colesterol
por TAM, RAL y TOR produce una menor disponibilidad del colesterol
lisosomal, previniendo la activacién de la expresion de los transpor-
tadores ABCA1 y ABCG1. Todo ello resulta en la disminucién de la
exportacién del colesterol celular. Estos efectos podrian ser relevan-
tes en la patogénesis de la arteriosclerosis en pacientes tratados con
SERM.

F-2. CORONARY ANGIOPLASTY PRODUCES ALTERATIONS
IN THE HDL PROTEOME OF PATIENTS WITH CORONARY DISEASE
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Introduction: Proteins related to inflammation, complement system
regulation, protease inhibition and acute phase have been found
associated to high density lipoprotein (HDL). These findings suggest
new unknown roles for HDL not related to lipid metabolism. The
objective of this study was to investigate whether HDL could be
implicated in the reverse transport of proteins and degradation pro-
ducts of the atheroma plaque. We assessed the hypothesis that coro-
nary angioplasty could produce changes in the pattern of
HDL-associated proteins.

Methods: Plasma before and after surgery were collected from 23
ischemic cardiopathy patients undergoing coronary angioplasty.
ApoAlcontaining HDL (Lp-Al) was affinity-purified. Lp-Al-associated
proteins were in-gel digested, and peptides were either 0'°/0 labe-
lled in a pool study (19 subjects) or iTRAQ labelled in subject-to-
subject studies (4 subjects). Labelled peptides were fractionated by
strong cationic exchange and identified/quantified by HPLC-MS/MS
using a linear ion trap. Results were analyzed with a statistical model
developed in our laboratory, using QuiXoT.

Results: We were able to quantify 539 Lp-Al-associated proteins,
which is one of the deepest analyses performed in this proteome to
date. Statistical analysis yielded a high protein variance between
individuals, indicating that Lp-Al protein composition was highly
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patient-specific. Protein variances within the same individual were
considerably lower, indicating that Lp-Al proteome extraction was
reproducible and that the vast majority of Lp-Al-bound proteins
remained at constant levels. Around 10% of Lp-Al -associated proteins
changed their expression levels after angioplasty. Global analysis by
systems biology approaches revealed alterations in the pattern of
Lp-Al proteins involved in coagulation, acute-phase response, signal
transduction and lipid transport.

Conclusions: Although HDL protein composition is highly variable
among patients, it shows coherent changes after coronary angio-
plasty. Our results support a role for HDL in non-cholesterol reverse
protein transport from the atheromatous plaque.

F-3. NUEVO MECANISMO IMPLICADO EN LA REGULACION
DE LA LISIL OXIDASA (LOX) POR HIPOXIA EN CELULAS
ENDOTELIALES: PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO
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Introduccion: La lisil oxidasa (LOX) es un enzima clave en el ensam-
blaje de la matriz extracelular que juega un papel relevante en el
mantenimiento de la homeostasis del endotelio. La hipoxia desenca-
dena una respuesta adaptativa en células endoteliales que conlleva la
regulacién coordinada de multiples genes, incluidos aquellos que
participan en el remodelado de la matriz extracelular. En células
endoteliales la hipoxia incrementa la expresion de la lisil oxidasa
(LOX), si bien los mecanismos que subyacen a este efecto no se han
caracterizado de forma exhaustiva. El objetivo de este estudio ha sido
establecer el mecanismo molecular responsable de la induccién de la
expresién de LOX por hipoxia en células endoteliales.

Métodos: Los estudios se desarrollaron en células endoteliales huma-
nas de vena de cordén umbilical (HUVEC) y en células endoteliales
de aorta bovina (BAEC). El nivel de expresion (mRNA y/o proteina) se
analizé mediante PCR a tiempo real, Western blot e inmunocitoqui-
mica. La actividad enzimatica de LOX se analiz6 mediante un método
fluorimétrico de alta sensibilidad y la actividad transcripcional de
LOX mediante estudios de transfeccién transitoria.

Resultados: La hipoxia indujo el nivel de mRNA de LOX tanto en
BAEC como en HUVEC e incrementé la actividad enzimatica LOX en
estas células. Este efecto fue independiente de la secrecién de VEGF
o de otros factores autocrinos inducida por la hipoxia. Los analisis
realizados en presencia de un inhibidor de la transcripcién y los estu-
dios de transfeccién transitoria demostraron la implicacién de un
mecanismo transcripcional en esta respuesta. La inhibicién de mTOR
mediante rapamicina o la reduccién del nivel de proteina del factor
inducido por hipoxia HIF-1a mediante un siRNA especifico tan solo
disminuyeron ligeramente la induccién de LOX por hipoxia sugi-
riendo que HIF-1a seria solo parcialmente responsable de este efecto.
De hecho, estudios de deleciones seriadas del promotor y de muta-
génesis dirigida indican que el elemento de respuesta a hipoxia (HRE)
previamente descrito, localizado a -75 pb, tendria una contribucién
limitada. Las proteinas Smad participan en la respuesta desencade-
nada por la hipoxia en células endoteliales y en este sentido, la sobre-
expresion de estos factores (Smad 1, 2 y 4) potenci6 la induccién de
la actividad transcripcional de LOX ejercida por la hipoxia. Ademas,
el incremento en la expresion de LOX desencadenado por la hipoxia
se redujo significativamente en presencia de inhibidores de especies
reactivas de oxigeno (ROS).

Conclusiones: Nuestros resultados indican la participacién del estrés
oxidativo y de la via de sefializacién de Smads en la induccién de LOX
por hipoxia en células endoteliales.

Este trabajo ha sido financiado a través de los proyectos PS09/01797,
SAF2009-11949 y RECAVA.

F-6. EL CPTIO ES UN POTENTE INDUCTOR
DE LA CICLOOXIGENASA-2 EN LAS CELULAS ENDOTELIALES
HUMANAS
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Introduccion: El scavenger cPTIO (2-[4-carboxifenil]-4,4,5,5-tetrame-
tilimidazolin-1-oxil-3-oxido) ejerce acciones beneficiosas sobre la
respuesta inflamatoria sistémica. Sin embargo, ademas de sus pro-
piedades como scavenger de 6xido nitrico (NO) el cPTIO podria ejer-
cer efectos beneficiosos a través de mecanismos alternativos tales
como la modulacién del metabolismo del acido araquidénico. El
objetivo de este estudio ha sido analizar el efecto del cPTIO sobre la
biosintesis de prostaglandinas (PG) vasoactivas en células endotelia-
les humanas.

Métodos: Células endoteliales humanas de cordén umbilical (HUVEC)
fueron tratadas con cPTIO, y los niveles de proteina y mRNA de los
isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) se determinaron
mediante Western blot y PCR a tiempo real, respectivamente. La libe-
racién de PGE, (un indice de la PGH, liberada sin transformar) y de
6-oxo- PGF, (metabolito estable de la PGI,) en respuesta trombina se
determinaron mediante enzimainmunoensayo (EIA). Las vias de
seflalizacién implicadas se analizaron utilizando inhibidores especi-
ficos.

Resultados: El cPTIO increment6 significativamente la liberacién de
PGH, que se asoci6 con una induccién tiempo y dosis dependiente de
la expresién de la COX-2. La COX-1 permaneci6 inalterada. El efecto
del cPTIO sobre la expresion de COX-2 fue a nivel transcripcional. Al
utilizar inhibidores de la NO sintasa (L-NMMA) y scavengers de radi-
cales libres (DMSO, NAC, vitamina Cy E) se observé que la induccién
de la COX-2 por el cPTIO era mediada por radicales libres de forma
independiente a su efecto como scavenger de NO. Mediante inhibido-
res especificos de vias de sefializacién evidenciamos que en la induc-
cién de la COX-2 por el cPTIO participa la fosfoinositol-3 quinasa
(PI3-K) y la proteina quinasa C (PKC); en cambio, no estan implicadas
la via de la ERK1/2 ni de la p38 MAPK.

Conclusiones: Mecanismos no relacionados con las propiedades del
cPTIO como scavenger pueden conferirle propiedades terapéuticas
adicionales respecto a inhibidores de la NO sintasa, lo que puede ser
de interés en el tratamiento de la inflamacién sistémica asociada a la
hiporeactividad vascular.

Este estudio ha sido posible gracias a los proyectos SAF2008-01777,
SAF2009-09598 y SAF2009-11949 y a la Red Temadtica de Investiga-
cién Cardiovascular (RECAVA) del MICINN-ISCIIL

F-7. IMPLICACION DE CD14 Y TLR4 EN LA LIBERACION
DE CITOQUINAS PROMOVIDA POR LA LDL ELECTRONEGATIVA
EN MONOCITOS

M. Estruch, C. Bancells, J.L. Sdnchez-Quesada, J. Ordéfiez-Llanos
y S. Benitez

Instituto de Investigacion Biomédica Sant Pau. Barcelona.

Introduccion y objetivos: La LDL electonegativa (LDL(-)) es una frac-
cién de LDL minoritaria en plasma a la que se le atribuyen propieda-
des inflamatorias, principalmente la induccién de la liberacién de
citoquinas en células mononucleares y endoteliales. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo por el que dicha particula desarrolla esta
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accién inflamatoria. El objetivo del presente estudio fue evaluar los
posibles receptores involucrados en la captacién celular y subsi-
guiente induccién de citoquinas por parte de la LDL(-) en monoci-
tos.

Métodos y resultados: La LDL(-) se aisl6 a partir de la LDL total pro-
cedente de plasmas humanos por cromatografia de intercambio
aniénico. Los monocitos se aislaron a partir de plasmas de donantes
en funcién de su densidad celular. Se incubé la LDL(-) junto a lipopo-
lisacarido (LPS), endotoxina inductora de citoquinas en monocitos, y
se observé una competicién entre ambas particulas en la liberacién
de citoquinas, la cual se valoré en el sobrenadante celular mediante
la técnica de ELISA. Se hipotetizé que la competencia de LDL(-) con
LPS en monocitos podia ser debida al hecho de compartir receptores
en dichas células. Los receptores candidatos, descritos como media-
dores de los efectos inflamatorios del LPS, fueron CD14, TLR2 y TLR4.
Al bloquear estos receptores mediante anticuerpos especificos se
observé una inhibicién significativa de la liberacién de MCP1, IL6 e
IL10 promovida por la LDL(-), principalmente por neutralizacién de
CD14 y TLR4, y en mucho menor grado por TLR2. El bloqueo de estos
receptores inhibi6 el efecto del LPS de forma similar al de la LDL(-),
mientras que no tuvo efecto en la accién de la LDL(+).
Conclusiones: La LDL(-) ejerce su accién inflamatoria a través de los
receptores CD14 y TLR4 compitiendo por estos receptores con el LPS,
pudiendo ello representar un efecto compensatorio en el organismo
ante situaciones infecciosas.

F-8. LA DEFICIENCIA EN LA LIPASA SENSIBLE A HORMONAS
EN LOS RATONES ALTERA LA COMPOSICION EN ACIDOS GRASOS
EN LOS TESTICULOS

M.E. Casado¢, O. Pastor®, P. Mariscal?, L. Huerta?, A. Canfran-Duque?,
J. Martinez-Botas?, M.A. Lasuncién9, R. Busto*4
y A. Martin-Hidalgo*¢

IServicio de Bioquimica-Investigacion; 2Servicio de Bioquimica Clinica.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. IRYCIS. Madrid. *Departamento
de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Alcald. Madrid.
4CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). ISCIIL.
Madrid.

Introduccion: El papel que desempaiia la lipasa sensible a hormonas
(HSL) en el testiculo se pone de manifiesto por el fenotipo mostrado
por los ratones knockout (KO) para HSL. Estos ratones son estériles.
La HSL es una enzima intracelular que cataliza la hidrdlisis distintos
glicéridos y ésteres de colesterol; por lo que es razonable pensar que
el colesterol o los acidos grasos (AG) liberados por la accion de la HSL
son necesarios para la espermatogénesis. El testiculo es un érgano
extraordinario en cuanto al metabolismo del los AGs; siendo rico en
AG poliinsaturados (PUFA).

Objetivos: Analizar la composicién en AGs en el testiculo de los rato-
nes KO para HSL y si existe correlacién con los niveles de AGs en
plasma. También estudiamos la expresién génica de las enzimas
implicadas en la sintesis de AGs en el testiculo.

Métodos: Los AG se analizaron por CG/MS. La expresion génica se
determino mediante RT-PCR a tiempo real.

Resultados: En los testiculos de los ratones KO para HSL comparados
con los WT; hemos visto que hay algunas diferencias en los AG satu-
rados y monoinsaturados; un descenso en los PUFA n-6 y n-3, asi
como un aumento en PUFA n-6 de cadena mads larga. Ademas hay un
aumento en los PUFA n-9. Sin embargo, no hay diferencias en la com-
posicién y la concentracién de AG en el plasma de los ratones WT y
KO para HSL. También observamos diferencias en la expresién génica
de las enzimas implicadas en la sintesis de AG en el testiculo entre
los ratones WT y KO para HSL.

Conclusiones: La HSL es esencial para la espermatogénesis ya que la
ausencia de esta enzima en el testiculo resulta en esterilidad y en la

alteracién en la composicion en AG. La composicién lipidica es impor-
tante para la viabilidad, maduracién y funcién de los espermatozoi-
des.

Financiacién: MICINN (SAF2009-08764), CIBERobn, ISCIII, FIBio-HRC
Espana.

F-9. EFECTOS DIFERENCIADOS DE LOS POLIFENOLES Y ALCOHOL
DEL VINO EN LA EXPRESION DE CITOCINAS INFLAMATORIAS

Y MOLECULAS DE ADHESION RELACIONADAS

CON LA ARTERIOSCLEROSIS

G. Chiva-Blanch?®, R. Llorach®¢, M. Rotchés-Ribaltacd,
M. Urpi-Sarda*®, P. Valderas-Martinez*®, R.M. Lamuela-Ravent6s?<,
C. Andrés-Lacueva“d y R. Estruchb

CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricién (CIBEROBN
0603). Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. *"Departamento

de Medicina Interna. Hospital Clinic. Institut d’Investigacié Biomédica
August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Universitat de Barcelona. ‘Departamento
de Nutricion y Bromatologia-XaRTA. INSA. Facultad de Farmacia.
Universidad de Barcelona. lINGENIO-CONSOLIDER program. Fun-c-food
CSD2007-063.

Introduccion: La arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria
provocada por el reclutamiento de leucocitos circulantes al endotelio
vascular y la subsiguiente migracién al espacio subendotelial,
mediado en parte por la expresion linfocitaria, monocitaria y endo-
telial de moléculas de adhesién y citocinas. Por ello, el estudio de las
citocinas celulares y circulantes puede ofrecer un mayor conoci-
miento de la patofisiologia de esta enfermedad. Numerosos estudios
epidemiolégicos han asociado el consumo moderado de bebidas
alcohdlicas, especialmente vino, con una disminucién del riesgo car-
diovascular. No obstante, pocos ensayos clinicos han analizado los
efectos diferenciales de los polifenoles y alcohol del vino sobre las
moléculas de adhesidn y citocinas celulares y endoteliales relaciona-
das con la arteriosclerosis.

Objetivos: Evaluar los efectos del alcohol y polifenoles del vino tinto
en la expresion de moléculas de adhesién y citocinas inflamatorias
en sujetos con alto riesgo cardiovascular.

Métodos: Ensayo clinico controlado, aleatorizado y cruzado en 67
varones con diabetes mellitus o > 3 factores de riesgo cardiovascular.
Después de un periodo de lavado de alcohol (15 dias), los sujetos
recibieron vino tinto (VT) (30 g alcohol/dia), la misma cantidad de
vino tinto desalcoholizado (VTD) y ginebra (G) (30 g alcohol/dia)
durante 4 semanas. Antes y después de cada periodo de intervencién,
se determinaron con MAPs (Multi Analyte Profiling) las siguientes
moléculas solubles: antigeno CD40 (CD40a), ligando CD40 (CD40L),
Vascular Cellular Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), Intercellular Adhe-
sion Molecule-1 (ICAM-1), interleuquinas (IL)-16, 1a, y 10, Monocyte
Chemoproteins (MCP) -1, 2 y 3, E-Selectina, Monocyte Derived Che-
moquine (MDC), Macrophage Inflammatory Proteins (MIP) -1, 1B y
3a.y factor de necrosis tumoral-o (TNF-a). También se determinaron
por citometria de flujo 7 moléculas de adhesién linfocitarias y mono-
citarias.

Resultados: Las tres intervenciones (VT, VID y G) disminuyeron las
concentraciones séricas de CD40a, CD40L, VCAM-1, IL-16, MCP-1 y
E-selectina. El alcohol (intervenciones con VT y G, pero no con VID)
increment6 la concentracién sérica de IL-10 y disminuy6 la de MDC.
Los polifenoles del vino (intervenciones con VT y VID pero no con G)
disminuyeron la concentracién sérica de ICAM-1, IL-10. y IL-6, inhi-
bieron la expresidon linfocitaria de Lymphocyte Function-associated
Antigen-1 (LFA-1) y Sialyl Lewis X (SLex) e inhibieron la expresién
monocitaria de Mac-1 (CD11b/CD18), SLex y el Chemoquine Recep-
tor-2 CCR2. No se observaron cambios significativos tras las tres
intervenciones en las concentraciones del resto de moléculas solu-
bles analizadas, en la expresion linfocitaria de Very Late Antigen-4
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(VLA-4), Mac-1 y CD40 ni en la expresién monocitaria de LFA-1,
VLA-4, CD40 y CD36.

Conclusiones: Aunque el contenido alcohélico del vino tiene un
cierto efecto antiinflamatorio per se, los polifenoles que contiene
ejercen un mayor efecto protector al reducir la expresiéon de nume-
rosas moléculas de adhesién y citocinas leucocitarias y endoteliales
relacionadas con la arteriosclerosis.

Agradecimientos: PI 07/0473, CNIC 06-2007-S01, AGL-2006-14228-
C03-01, AGL-2007-66638-C02-02, AGL-2009-13906-C02-02.

F-10. EL AGONISTA DE PPARB/6 GW501516 EVITA

LA ACTIVACION POR INTERLEUCINA 6 DE LA ViA STAT3-SOCS3
Y LA REDUCCION DE IRS-1 EN HEPATOCITOS POR INHIBICION
DE LA ERK1/2

L. Serrano y M. Vazquez Carrera

Unidad de Farmacologia. Departamento de Farmacologia y Quimica
Terapéutica e Instituto de Biomedicina de la UB (IBUB). Facultad

de Farmacia. Universidad de Barcelona. CIBER de Diabetes

y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM). Instituto

de Salud Carlos III

Objetivos: Evaluar si el activador de PPARB/3 GW501516 es capaz de
prevenir la resistencia a la insulina inducida por interleucina 6 (IL-6)
en hepatocitos humanos HepG2.

Métodos: Hepatocitos humanos HepG2 fueron estimulados con IL-6
(20 ng/ml) durante 10 min, 2.5 h o0 24 h en presencia o en ausencia
de GW501516 (10 uM) y se analizaron los niveles de ARNm y de
diversas proteinas.

Resultados: El tratamiento con IL-6 aumento6 los niveles de STAT3 (sig-
nal transducer and activator of transcription 3) fosforilada en Ser’” y
Tyr’®. Ademas, esta citocina también aumenté la fosforilacién de la
ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2), una cinasa que fos-
forila STAT3 en Ser’”, aumentando la actividad transcripcional de este
factor de transcripcién. Sin embargo, en las células coincubadas con
IL-6 y GW501516 se observé una reduccion tanto del estado de fosfo-
rilacién de ERK1/2 como de STAT-3 en Ser’”. Puesto que la activacién
de STAT3 por la IL-6 conduce a un aumento de SOCS3 (suppressor of
cytokine signaling 3), que a su vez causa resistencia a la insulina en los
hepatocitos favoreciendo la degradacién de IRS-1 (insulin receptor
substrate 1), determinamos si GW501516 era capaz de prevenir este
proceso. El tratamiento con GW501516 y con el inhibidor de la ERK1/2
U0126 evitd el aumento de los niveles de ARNm de SOCS3 inducido
por IL-6. Ademas, cuando analizamos los niveles de proteina de IRS-1
en los hepatocitos observamos como en presencia de IL-6 disminufan
notablemente sus niveles, mientras que en las células coincubadas con
IL-6 y GW501516 no se observo esta reduccién.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que GW501516 puede evitar
la resistencia a la insulina en hepatocitos inducida por IL-6.

Estudio financiado por el proyecto SAF2009-06939.

F-11. LIBERACION SUBOPTIMA DE CD34+/CD144* EN PACIENTES
ATEROSCLEROTICOS EN RESPUESTA A LA ISQUEMIA: PAPEL
DEL TGF-BETA1 Y SU INHIBICION FARMACOLOGICA

T. Tejerina?, S. Redondo?®, ]. Navarro-Dorado?, M. Ramajo?,
F. Reguillo¢, M. Carnero¢, J. Martinez-Gonzalez? y E. Rodriguez¢
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San Carlos. Madrid. “Centro de Investigaciéon Cardiovascular
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Introduccion: En la aterosclerosis se ha descrito una liberacién
subdéptima de células progenitoras endoteliales (EPCs) CD34+/KDR+

y CD34+/CD144+ y una alteraciéon de la regulacién de la citoquina
antiinflamatoria TGF-betal.

Métodos: Se reclut6 a 43 pacientes sometidos a cirugia de revascu-
larizacion miocardica y 42 sometidos a recambio valvular, con coro-
nariografia normal. Se midi6 el nimero de CD34+/KDR+ y CD34+/
CD144+ en sangre preoperatoria por citometria de flujo. Su plasma se
afiadi6é en una proporcién 1:100 a EPCs cultivadas de donantes de
sangre, obtenidas de células mononucleares separadas en gradiente
de densidad de Ficcoll y cultivadas en medio microvascular.
Resultados: Se observé un nimero menor de CD34+/CD144+ en
pacientes revascularizados, cuando se ajusté la P al nimero de com-
paraciones (p = 0,01428). Sin embargo, el plasma de estos sujetos
tuvo un efecto antiapoptético sobre EPCs cultivadas de donantes
sanos. Este efecto protector se revirtié con los inhibidores de la via
del TGF-beta1 SIS3 (bloqueante de la Smad3) y SB-431542 (blo-
queante de la ALK-4).

Discusion: Las CD34+/CD144+ se encuentran disminuidas en los
pacientes con enfermedad coronaria severa. En estos pacientes, sin
embargo, la via del TGF-betal tiene un efecto protector sobre estas
células.

Conclusiones: En la aterosclerosis parece tener lugar una respuesta
anémala de las EPCs a la via del TGF-betal. Modular el efecto protec-
tor de esta citoquina puede considerarse una emergente diana farma-
colégica.

F-12. INHIBICION DE LA ACTIVACION DE LAS CELULAS INMUNES
CIRCULANTES RELACIONADAS CON LA ATEROGENESIS
TRAS 1 ANO DE INTERVENCION CON DIETA MEDITERRANEA

R. Casas?*}, E. Sacanella®®, G. Chiva-Blanch2®, P. Valderas-Martinez®,
R.M. Lamuela-Raventés*<, E. Ros¢ y R. Estruch??
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Introduccion: La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio que se
desencadena en la pared arterial y que da lugar a la formacion de
placas de ateroma que en el caso de fisurarse originan un trombo que
da lugar al infarto de miocardio. El objetivo del estudio fue analizar
el efecto de la dieta mediterranea (DM) suplementada con aceite de
oliva virgen (AOV) o frutos secos (FS) sobre la expresion de moléculas
de adhesién (CD11a, CD11b, CD49d, CD15 y CD40), en la superficie de
linfocitos T y monocitos, que participan en la formacién de la placa
de ateroma en una cohorte de sujetos con alto riesgo vascular a los
12 meses de intervencién, comparado con los efectos de una dieta
baja en grasa (DBG).

Métodos: Se seleccionaron 165 individuos de Centros de Asistencia
Primaria del area del Hospital Clinic de Barcelona. Los participantes
fueron aleatorizados en 3 grupos: DBG y dos tipos de DM, suplemen-
tada con AOV o FS, respectivamente. Al inicio del estudio y tras un
afio de intervencién, se analiz6 la expresion de las moléculas de
adhesion linfocitarias y monocitarias (CD11a, CD11b, CD49d, CD40 y
CD15). Estas células se marcaron con anticuerpos monoclonales
(MAD) conjugados mediante la técnica de inmunofluorescencia
directa doble. La determinacién se llev6 a cabo con un citémetro de
flujo FACSCalibur.

Resultados: Tras un afio de intervencion, la adherencia a la DM
aumentd para los dos grupos de DM (p < 0,001). En ambos grupos
(DM +AQV y FS), se observé una reduccién de la circunferencia de la
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cintura (p = 0,015 y p < 0,001), junto a una disminucién de las cifras
de LDL-colesterol (p = 0,004 y p = 0,001) y colesterol total (p = 0,04 y
p =0,001). En las células CD2+ circulantes (linfocitos T), la expresién
de CD11ay CD40 disminuy0 significativamente en los dos grupos DM
(p =0,01yp=0,002)). En el grupo de AOV también se observ6 una
disminucién de la expresiéon de CD11b (p = 0,044) y CD49d (p = 0,05).
En las células CD14+ circulantes (monocitos) se observé un descenso
significativo de CD11a (p < 0,001), CD11b (p < 0,001 y p = 0,003),
€D49d (p = 0,001 y p = 0,017), CD15 (p = 0,028 y p = 0,003) y CD40 (p
< 0,001y p=0,001) en los grupo de DM suplementados con AOV y
FS.

Conclusiones: La DM suplementada con AOV o FS ejerce un efecto
antiinflamatorio significativo en sujetos con alto riesgo vascular que
se manifiesta por una reduccién de las células inmunes circulantes
relacionadas con la aterosclerosis.

Agradecimientos: PI 07/0473, CNIC 06-2007-S01, AGL-2007-66638-
C02-02, AGL-2009-13906-C02-02.

F-13. EL ACIDO OLEICO EVITA LA ACTIVACION DEL ESTRES
DEL RETICULO ENDOPLASMATICO CAUSADO POR EL ACIDO
GRASO SATURADO PALMITATO EN CELULAS MUSCULARES
ESQUELETICAS
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Objetivos: El dcido oleico es capaz de inhibir la inflamacién y la resis-
tencia a la insulina producida por acidos grasos saturados a través de
mecanismos no bien conocidos. En este estudio hemos evaluado la
capacidad del 4cido oleico para prevenir la aparicién inducida por el
acido graso saturado palmitato del estrés de reticulo endoplasmatico,
proceso asociado a un aumento del proceso inflamatorio y de la resis-
tencia a la insulina.

Métodos: Células musculares esqueléticas de ratén C2C12 y humanas
fueron incubadas con BSA libre de acidos grasos (control), palmitato
(0,5 mM), oleato (0,5 mM) o una combinacién de palmitato (0,5 mM)
y oleato (0,3 mM) durante 16 horas.

Resultados: La exposicion de las células musculares esqueléticas
C2C12 a palmitato increment6 los niveles de ARNm de diferentes
marcadores del estrés del reticulo endoplasmatico (XBP1s, ATF3 y
CHOP), asi como los niveles de IRE1 fosforilada. Estos cambios iban
acompafiados de un incremento de la expresién y de la secrecion de
la interleucina 6 (IL-6) y del aumento de la actividad de unién al ADN
del factor de transcripcién proinflamatorio NF-xB. Por el contrario,
estos cambios no se observaron en las células incubadas con oleato
ni en aquellas coincubadas conjuntamente con palmitato y oleato.
Asimismo, el oleato también evité el incremento de la expresion de
XBP1s causado por palmitato en células musculares esqueléticas
humanas. Mediante la utilizacién de antagonistas o inhibidores espe-
cificos demostramos que la capacidad del oleato para inhibir la acti-
vacion del estrés del reticulo endoplasmatico causada por el palmitato
era independiente de la activacién de PPARo. y PPARB/3 y proteina
cinasa A.

Conclusiones: Estos datos sugieren que parte de los efectos antiin-
flamatorios y antidiabéticos del oleato frente a las dietas ricas en
acidos grasos saturados pueden deberse a su capacidad para inhibir
el estrés del reticulo endoplasmatico.

Estudio financiado por el proyecto SAF2009-06939.

F-14. IN VIVO AND IN VITRO EVIDENCE FOR THE ROLE
OF ELASTASE SHEDDING OF CD163 IN HUMAN
ATHEROTHROMBOSIS
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Introduction: CD163 is a macrophage receptor for haptoglogin/
hemoglobin (Hp-Hb) complexes, responsible for the clearance of
hemoglobin. A soluble form of the protein (sCD163) has also been
identified both in human plasma and cell culture supernatants, resul-
ting from a proteolytic cleavage of the cell surface proteins. CD163
plasma levels are increased in diseases associated with macrophage
activation, including coronary artery disease. We hypothesized that
production of soluble CD163 may be due to proleolytic shedding of
membrane CD163 by neutrophil elastase, reported to be increased in
culprit atherosclerotic plaques. We analyzed the relationship bet-
ween CD163 solubilization and elastase in vitro, in macrophage cul-
ture, ex vivo in human atherosclerotic plaque samples, and in vivo
plasma of patients with coronary artery disease.

Methods and results: Neutrophil elastase was shown to enhance
CD163 shedding and decreased the uptake of hemoglobin-haptoblo-
bin (Hb-Hp) complexes by cultured macrophages. In addition, cultu-
red carotid endarterectomy samples showing features of intra-plaque
hemorrhage released more sCD163 and elastase/o1-antitrypsin
(0.1-AT) complexes than non-hemorrhagic plaques (n = 44). Plasma
levels of sCD163 and neutrophil elastase (complexed with o1-AT)
were measured in patients with an acute coronary syndrome (ACS, n
=42), stable angina pectoris (SAP, n = 28), or normal coronary angio-
grams without subclinical atherosclerosis (n = 21). ACS patients had
higher sCD163 and elastase/o1-AT complexes plasma concentrations
than subjects without coronary atherosclerosis. Circulating sCD163
and elastase/a.1-AT complexes were positively correlated in patients
with ACS (r = 0.51, p < 0.001) and SAP (r = 0.62, p < 0.001).
Discussion and conclusions: Our results suggest that neutrophil
elastase promotes CD163 shedding, resulting in a decreased clea-
rance of Hb by macrophages, which may favor plaque destabilization.
This may be reflected by increased plasma levels of sCD163 and elas-
tase/o1-AT complexes which are positively correlated in patients
with coronary artery disease.

F-15. EFECTO DE APOA-IV EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA
GENERADA POR LPS EN MACROFAGOS HUMANOS

P. Martin-Fuentes, M. Solanas-Barca, E. Burillo, F. Civeira
y A. Cenarro

Laboratorio de Investigacién Molecular. [+CS. Hospital Universitario
Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion: La apolipoproteina A-IV (ApoA-1IV) es una glicopro-
teina de 46 kDa descrita hace 25 afios como un componente de lipo-
proteinas ricas en triglicéridos y sintetizada por los enterocitos
presentes en el intestino delgado. Aproximadamente el 25% de
ApoA-IV se une a HDL y el 75% restante se presenta como fraccién
libre en plasma. Se han propuesto diferentes funciones para ApoA-I1V,
incluyendo transporte lipidico, metabolismo de lipoproteinas y con-
trol de la ingesta. Recientemente, se ha demostrado que ApoA-IV es
un potente inhibidor de la oxidacién de lipidos, sugiriendo que
ApoA-1V puede poseer importantes propiedades antiaterogénicas. La
sobreexpresion de ApoA-IV en ratones ApoE-knockout (KO) confiere
proteccién significativa frente a la aterosclerosis, y en humanos, suje-
tos con enfermedad coronaria presentan concentraciones mas bajas
de ApoA-IV en plasma que sujetos control. ApoA-IV también posee
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capacidad antiinflamatoria, ya que inhibe de manera significativa la
activacién de monocitos en ratones ApoE-KO, reduciendo la suscep-
tibilidad a la aterosclerosis. Pese a todas las evidencias que demues-
tran un papel importante de ApoA-IV en la aterosclerosis, el
mecanismo molecular que explique las propiedades antiaterogénicas
de ApoA-IV no se conoce. El objetivo de este trabajo fue estudiar el
efecto de ApoA-1V frente a la respuesta inflamatoria generada por LPS
en macré6fagos humanos.

Material y métodos: Se cultivaron células THP-1 y se incubaron con
1 mg/ml de LPS en presencia o ausencia de 10 ug/ml de ApoA-1V,
afiadida 1 hora antes del tratamiento con LPS. Estas condiciones se
mantuvieron durante 6 horas. Se aislé el RNA mediante el kit RNeasy
(Qiagen) y se analiz6, mediante RT-PCR en tiempo real, la expresion
de los genes: IL-1B, IL-6, IL-8, TLR4, p65 y RPLPO, como control endd-
geno.

Resultados: La incubacién de las células con LPS aumenté la expre-
sién de todos los genes analizados de manera significativa. Después
del tratamiento con ApoA-1V, la expresion de todos los genes estudia-
dos disminuyé de manera significativa hasta alcanzar el valor de
expresion génica obtenido antes de la incubacién de las células con
LPS.

Conclusiones: ApoA-IV posee propiedades antiinflamatorias capaces
de revertir la respuesta inflamatoria generada por la incubaciéon de
LPS en macréfagos humanos.

F-16. LA LEPTINA EJERCE UN EFECTO PROFIBROTICO
Y PROOXIDANTE EN CARDIOMIOFIBROBLASTOS DE RATA ADULTA

M. Miana?, E. Martinez?, R. Jurado?, C. Delgado®, N. Gdmez-Hurtado®,
A. Briones¢, V. Lahera?y V. Cachofeiro?

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

de Farmacologia. Universidad Complutense de Madrid. ‘Facultad

de Medicina. Departamento de Farmacologia. Universidad Auténoma
de Madrid.

Introduccidn: La leptina juega un papel central en la regulacion de
la ingesta y en el balance energético. Sus niveles aumentan a medida
que aumenta el peso corporal. Su principal lugar de produccién es el
tejido adiposo aunque también puede producirse en otros tejidos
como el corazén. Los efectos cardiacos de esta hormona no estan bien
establecidos ya que se han descrito tanto efectos deletéreos como
protectores sobre la funcién y la estructura cardiacas. Por ello, el
objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos de la leptina sobre la
produccién de matriz extracelular, el estrés oxidativo y la prolifera-
cién en cardiomiofibroblastos procedentes de rata adulta.

Métodos: Se utilizaron cardiofibroblastos en pase 2-3 procedentes de
ratas Wistar. Se caracteriz6 la estirpe celular mediante inmunocito-
quimica valorando la expresién de vimentina y a-actina de mdsculo
esquelético (a-SMA). Se valoré el efecto de la leptina (10-100 ng/ml)
sobre la proliferacién de cardiomiofibroblastos en presencia y
ausencia de angiotensina Il mediante el método CellTiter 96 Non-
Radioactive. Se evalué también el efecto profibrético de la leptina
mediante la determinaciéon por Western Blot de los niveles proteicos
de colageno I, asi como el posible papel del factor de crecimiento de
tejido conectivo (CTGF) y de la galectina-3, un factor profibrético e
inflamatorio. Asimismo se valoro el efecto prooxidante de la leptina
midiendo la produccién de aniones superéxido in situ mediante la
técnica de fluorescencia-inducida por dihidroetidio (DHE).

Resultados: La presencia de leptina en el medio de incubacién no
modificé la proliferacién de cardiomiofibroblastos ni fue capaz de
potenciar el efecto proliferativo de la angiotensina Il (10-7-10°M). Sin
embargo, la leptina indujo un aumento en los niveles proteicos de
colageno I de manera dosis dependiente (p < 0,05). Este incremento
en los niveles de colageno no se asocié a cambios en los niveles ni de

CTGF ni de galectina-3. La leptina aument6 la intensidad de fluores-
cencia en presencia de DHE lo que sugiere un aumento en la produc-
cién de anién superdxido que fue dependiente de la dosis de leptina
utilizada (p < 0,05).

Conclusiones: Los datos obtenidos sugieren que la leptina actdia
como un factor profibrético en cardimiofibroblastos de rata adulta.
Este efecto parece ser independiente de mediadores como el CTGF y
la galectina 3. Asimismo, la leptina es un factor prooxidante ya que
aumenta la produccién de anién super6xido en cardiomiofibroblas-
tos. Este aumento de estrés oxidativo podria participar en el efecto
profibrético inducido por la leptina. La leptina, sin embargo, no
induce la proliferacion de fibroblastos cardiacos ni potencia la de
otros factores profibréticos como la angiotensina II.
Agradecimientos: Fondo de Investigaciones Sanitarias (P109/0871).
Red Cardiovascular del FIS (RECAVA, RD06/0014/0007 y
RD06/0014/0000).

F-17. CARACTERIZACION ESTRUCTURAL PRELIMINAR
DE LA APOLIPOPROTEINA A-1 ZARAGOZA

S. Fiddyment*®, R. de Miguel<, C. Gomez-Moreno®<, M. Pocovi*®,
A. Lostao*d y A.L. Garcia-Otin?

“Laboratorio de Investigacién Molecular. Hospital Universitario Miguel
Servet. IIS Aragon. Zaragoza. "Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza. “Instituto de Nanociencia
de Aragon. Universidad de Zaragoza. “Fundacion ARAID. Aragon.

Introduccion: La apolipoproteina A-I Zaragoza es una variante de la
apolipoproteina A-I (apo A-I) con la sustitucién L144R cuyos porta-
dores presentan hipoalfalipoproteinemia aunque no muestran signos
de enfermedad cardiovascular. El efecto ateroprotector de esta
variante puede deberse a una mayor eficacia en el transporte reverso
de colesterol, pero los mecanismos que lo explicarian todavia son
desconocidos. Comprender las caracteristicas estructurales de esta
variante comparada con la forma nativa de apo A-I podria proporcio-
nar informacidon sobre las bases moleculares por las cuales ejerce su
actividad antiaterogénica.

Objetivos: Realizar una caracterizacion estructural inicial de la apo
A-I Zaragoza y realizar una comparacion con la apo A-I nativa para
analizar posibles diferencias entre las dos que pudiesen explicar los
efectos observados in vivo.

Métodos: Hemos generado apo A-I1 Z y apo A-I nativa recombinantes
de forma libre sin lipidos. Las particulas de HDL reconstituidas de apo
A-1 Z y apo A-I nativa fueron sintetizadas mediante el método de
colato de sodio. Se realizé una caracterizacion inicial mediante elec-
troforesis en geles de poliacrilamida en condiciones no desnaturali-
zantes. Se analizaron las proteinas y particulas obtenidas mediante
cromatografia de exclusiéon molecular por FPLC. Adicionalmente, se
realiz6 una caracterizacién de la distribucién de tamafios de las pro-
teinas y particulas generadas mediante la técnica de dispersién dina-
mica de la luz y microscopia electrénica de transmision. Finalmente,
se realizaron pruebas de desnaturalizacién térmica gradual en un
rango de temperaturas de 20 a 100 °C, evaluando mediante espec-
troscopia de fluorescencia variaciones en el grado de plegamiento a
medida que se aumentaba la temperatura.

Resultados: Se han observado diferencias estructurales entre la apo
A-I nativa y apo A-I Zaragoza. En condiciones no desnaturalizantes se
aprecia una menor movilidad electroforética de la apo A-I Z tanto
como proteina libre como formando particulas reconstituidas que se
ha confirmado mediante analisis cromatografico y distribucién de
tamafio mediante dispersién dindmica de la luz. También se ha
observado una mayor inestabilidad térmica de la apo A-1 Z frente a la
apo A-I nativa, mostrando la especie mutante una estructura menos
compacta, asi como un diferente patron de desnaturalizacién. Res-
pecto a las particulas, en ambos casos la unién a lipidos hace que las
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proteinas modifiquen su estructura hacia otra mas inestable o
abierta.

Conclusiones: Ensayos iniciales sugieren la existencia de diferencias
a nivel estructural entre la apo A-I nativa y la apo A-I Zaragoza, tanto
en su forma libre como formando parte de particulas reconstituidas
con fosfolipidos y colesterol, lo cual proporciona una base para la
continuacién de posteriores estudios que serdn necesarios para
entender la influencia de dichas diferencias en el posible efecto ate-
roprotector de la apo A-I Zaragoza.

Lipoproteinas, dislipemias

L-1. EFECTO DE LA LDL AFERESIS EN LA FUNCION ENDOTELIAL:
RESULTADOS EN 2 CASOS DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGOTA

S. Rodriguez Sudrez?, R. Mufioz Hernandez?, L. Gdmez Morales?,
A. Costa?, A. Gonzalez Estrada?, L. Beltran Romero?, M. Carmona®
y O. Muiiiz Grijalvo?

eUnidad Clinico-Experimental de Riesgo Vascular. Servicio de Medicina
Interna. *Servicio de Hematologia. Hospitales Universitarios Virgen del
Rocio. Sevilla.

Introduccién: La LDL aféresis es un técnica de reciente implantacién
en nuestro medio que permite reducir los niveles plasmaticos de LDL
en las hipercolesterolemias refractarias a tratamiento médico. En
diversos estudios ha demostrado reducir los niveles de LDLc de forma
significativa con respecto a tratamiento médico solo. Ademas, se ha
propuesto que pueda tener un efecto beneficioso en la funcién
vascular aparte de la reduccién de LDLc por mejorar las propiedades
reoldgicas plasmaticas al retirar citocinas proinflamatorias, molécu-
las de adhesion y fibrindgeno, factores emergentes relacionados con
el riesgo vascular. La flujimetria laser-doppler permite estudiar de
forma indirecta la disfuncién endotelial al analizar los cambios pro-
ducidos en la microcirculacién tras isquemia transitoria y reperfu-
sién, siendo el area de hiperemia post-isquemia el pardmetro que
mejor refleja la funcion endotelial (intensidad, duracién y rapidez de
respuesta vasodilatadora) en esta prueba.

Objetivos: Analizar la funcién endotelial en dos casos de hipercoles-
terolemia familiar heterocigota antes y después de una sesién de LDL
aféresis.

Material y métodos: Dos pacientes, mujeres de 44 y 45 afios, con
hipercolesterolemia familiar heterocigota ambas por mutaciones en
el ex6n 9 del gen del receptor de LDL que dan lugar a una proteina
truncada con déficit de anclaje a la membrana plasmatica. Presentan
en su evolucién eventos cardiovasculares isquémicos mayores con
aterosclerosis clinica y subclinica en progresion y niveles de LDLc
muy por encima del objetivo a pesar de tratamiento médico a dosis
plenas. Por este motivo se incluyen en programa de LDL aféresis.
Desde la primera sesién se observa una mejoria clinica evidente y
reduccién de los niveles de LDLc. Se realizé un estudio de la respuesta
hiperémica post-isquemia (vasodilatacién dependiente de endotelio)
mediante flujimetria en condiciones de ayuno (laser doppler, peri-
med®, Suecia) antes y después de una sesion de LDL aféresis por
adsorcion directa de lipoproteinas de sangre completa (DALI-sys-
tem™, Fresenius).

Resultados: Se observé un incremento de la respuesta hiperémica
post-isquemia tras la sesion de LDL aféresis en ambas pacientes (caso
1: 732 unidades/seg preaféresis y 1.439 unidades/seg postaféresis;
caso 2: 1.088 unidades/seg preaféresis y 1.258 postaféresis). El
aumento es mayor en la paciente que parte de peor respuesta hipe-

rémica post-isquemia inicial (caso 1) en la que el area de hiperemia
practicamente se duplica.

Conclusiones: La LDL aféresis, aparte del efecto directo en la reduc-
cién de los niveles de LDLc, podria tener un efecto indirecto (mediado
por la reduccién del LDLc y/o por la mejoria de las propiedades reo-
l6gicas del plasma) consistente en una mejora de la vasodilatacién
dependiente de endotelio y, por tanto, de la funcién endotelial en
pacientes con hipercolesterolemias refractarias tratados con esta téc-
nica.

L-2. EVOLUCION DE LA LIPOPROTEINA-A DESPUES
DE UN PROGRAMA DE REHABILITACION CARDIACA

M. Abeytua, ]. Castillo, M.A. Garcia-Salvador,
T. Martinez-Castellanos, M.A. Ortega, C.I. Torres, D. Ruiz-Molina
y F. Fernandez Avilés

Hospital Gregorio Maraiién. Madrid.

Objetivos: Actualmente el nivel de lipoproteina-a (Lp-a) es conside-
rado un importante factor de riesgo en las enfermedades cardio-
vasculares. El objetivo de este estudio es valorar si el programa de
rehabilitacion cardiaca modifica los niveles de (Lp-a).

Métodos: Se incluyeron los pacientes que realizaron el programa de
rehabilitacién cardiaca entre 2005 y 2010. Se dividieron en dos gru-
pos: los que tenian enfermedad coronaria y los que padecian otro
tipo de patologia cardiaca. A todos se les determiné los niveles de
Lp-a al inicio del programa y se consider6 elevada si tenian mas de
30 mg/dl. Los pacientes coronarios con niveles elevados fueron divi-
didos en 3 subgrupos: Grupo 1 con niveles entre 30-50 mg/dl, grupo
2 entre 51-100 mg/dl y grupo 3 mayor de 100 mg/dl. Estos pacientes
fueron seguidos durante un afio.

Resultados: Un total de 624 pacientes empez6 el programa de reha-
bilitacién cardiaca. 513 hombres y 111 mujeres. La edad media fue de
61,5 afios. 545 (87,34%) padecian enfermedad coronaria y en un 32%
el nivel de Lp-a fue elevado mientras solo en un 9% en pacientes no-
coronarios (p = 0,007). Del total de 181 pacientes coronarios con Lp-a
elevada se sigui6 a 146 (80%), distribuyéndolos en los 3 grupos: grupo
1 =32,6%, grupo 2 = 40,3% y grupo 3 = 27,1%. La media de los niveles
de Lp-a fue de 38,41; 69,50 y 129,23 mg/dl respectivamente. Al afio
de iniciado el programa en el grupo 1 los niveles descendieron 3,68
+ 2,4 mg/dl (p = 0,147), en el grupo 2 y 3 los niveles disminuyeron
8,45 +2,98 (p=0,01)y 24,7 £+ 7,2 (p = 0,003) respectivamente.
Conclusiones: Los pacientes coronarios y con niveles elevados de
Lp-a tuvieron un descenso significativo de esta lipoproteina al afio
del programa de rehabilitacién cardiaca. Los de niveles mas altos
obtuvieron un descenso mas acusado. Existe asociacién entre la
enfermedad coronaria y la Lp-a elevada.

L-4. EL POLIMORFISMO RS12970134 DEL GEN DEL RECEPTOR
DE LA MELANOCORTINA-4 (MC4R) MODULA EL METABOLISMO
POSPRANDIAL EN INDIVIDUOS SANOS

P. Gbmez, P. Pérez Martinez, A. Garcia-Rios, P. Lora, C. Marin,
F. Rodriguez-Cantalejo, F. Pérez-Jiménez y J. Lopez-Miranda

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos IlI. Madrid.

Introduccion: El receptor del MC4R es un regulador esencial del con-
trol de la ingesta y del balance energético. Estudios previos sugieren
una influencia de la actividad del MC4R sobre los niveles de triglicé-
ridos.
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Objetivos: Estudiar el efecto del polimorfismo rs12970134 cercano al
gen MC4R sobre el metabolismo lipoproteico posprandial en indivi-
duos sanos.

Métodos: 88 voluntarios sanos, 53 homocigotos para el genotipo
mayoritario (G/G) y 35 portadores del alelo minoritario A (G/Ay A/A)
recibieron una comida grasa (1 g de grasa por kg de peso corporal y
60.000 unidades de vitamina a por m? de superficie corporal y 7 mg
de colesterol/kg de peso, con un 60% de calorias como grasa, un 15%
como proteinas y un 25% como hidratos de carbono). Se realizaron
extracciones en el tiempo 0 y cada hora hasta las 6 horas y otras dos
Gltimas a las 8,5 y 11 horas. Se determinaron los niveles de colesterol
total, triglicéridos, HDL colesterol, LDL colesterol, apoAl y apoB plas-
madticos, asi como el colesterol, triglicéridos, apoB100, apoB48, y reti-
nil palmitato (RP) en las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL)
grandes y pequefias.

Resultados: Los portadores del genotipo G/G presentaron una mayor
respuesta posprandial en los niveles de triglicéridos plasmaticos,
colesterol total y triglicéridos vehiculizados en las TRL-grandes (p =
0,023) cuando se comparan con los portadores del alelo minoritario
A. Ademas, los homocigotos G/G mostraron una mayor respuesta
posprandial en los niveles de apoB48 en las TRL-pequefias en com-
paracion con los portadores del alelo a (p = 0,032).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el polimorfismo
rs12970134 del gen MC4R podria explicar parte de la diferencia inte-
rindividual en la respuesta lipémica posprandial. Finalmente, el
avance en el conocimiento de cémo este y otros genes modulan la
respuesta lipémica posprandial nos permitira establecer las bases de
la nutricién personalizada.

L-6. EL EJERCICIO AEROBICO INTENSIVO INCREMENTA
EL COLESTEROL DE LAS LIPOPROTEINAS REMANENTES
EN DIABETICOS TIPO 1

M. Gonzalez, L. Brugnara, S. Murillo, M. Guardiola, A. Novials
y ]J. Ribalta

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi. Facultat de Medicina.
Hospital Universitari de Sant Joan. Institut d’Investigacions Sanitaries
Pere Virgili. Universitat Rovira i Virgili. CIBER de Diabetes

y Enfermedades Metabélicas (CIBERDEM). Reus. Institut
d’Investigacions Biomédiques August Pi I Sunyer (IDIBAPS). CIBER

de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas (CIBERDEM). Hospital Clinic.
Barcelona.

Introduccion: Las lipoproteinas remanentes (RLP) son la subclase
mas aterogénica en el paciente con diabetes tipo 2 y su concentracién
es modificable por el ejercicio fisico. Hasta la fecha, no hay estudios
que hayan examinado su papel en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
El objetivo de nuestro estudio es determinar el efecto del ejercicio
sobre el colesterol de las RLP (RLPc) en pacientes con DM1.
Material y métodos: Se reclutaron 11 hombres sanos (32,7 + 2,8
afios) y 10 pacientes con DM1 (35,1 £ 2,7 afios) normopesos. Ambos
grupos poseian una capacidad cardiorrespiratoria similar. El grupo
con DM1 no presentaba complicaciones crénicas relacionadas con la
diabetes y presentaba HbAlc = 6,9 + 0,9%. El dia anterior al estudio
los participantes no llevaron a cabo ningin tipo de ejercicio fisico. A
los pacientes con DM1 se les habia administrado insulina glargina
(anélogo a insulina humana de accién prolongada) 12 horas antes. Se
obtuvieron muestras de suero en ayunas antes e inmediatamente
después de realizar 30 minutos de ejercicio intenso (bicicleta, 80%
VO,max), y a las 48 horas. Las RLPc se aislaron mediante cromatogra-
fia de inmunoafinidad. La determinacién de colesterol, triglicéridos,
HDLc, LDLc y RLPc se llev a cabo mediante un autoanalizador COBAS
MIRA.

Resultados: En estado basal, tanto los sujetos controles como los con
DM1 presentaban concentraciones normales de colesterol total y tri-

glicéridos. Los cambios en RLPc después de 30 min de ejercicio
intenso fueron heterogéneos y no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos. Sin embargo, a las 48 horas los cambios en RLPc
fueron homogéneos y cerca de la significacién estadistica al compa-
rar grupo control con DM1 (p = 0,057). En los controles el RLPc dis-
minuy6 en 7 de los 11 sujetos (-33,26% (49,33)) y en DM1 increment6
en 7 de los 10 pacientes (6,70% (33,10)). HDLc y LDLc aumentaron tras
la realizacién del ejercicio, tanto en controles (HDLc: 5,89% (2,75), p
= 0,003; LDLc: 2,62% (9,08), p = NS) como en DM1 (HDLc: 5,77%
(6,06), p = 0,019; LDLc: 4,95% (5,08), p = 0,007).

Conclusiones: La actividad fisica aerébica modula la concentracién
de colesterol RLP. El seguimiento a 48h después de una actividad
fisica aerébica intensa muestra un descenso de RLPc en los sujetos
control, y un aumento en los pacientes con diabetes.

L-8. SEUDOHIPERTRIGLICERIDEMIA EN UN PACIENTE DE 21 ANOS
DE EDAD

F. Fabiani?, ].A. Gomez-Gerique®, T. Arrobas?, C. Gonzilez Martin?,
A. Oribe? y M.C. Cruz?

aServicio de Bioquimica Clinica. Hospital Virgen Macarena. Sevilla.
bServicio de Andlisis Clinicos. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Cantabria.

Introduccion: La deficiencia de glicerol cinasa es una alteracién del
metabolismos del glicerol que se caracteriza por hiperglicerolemia
con valores comprendidas entre 1,8 y 8 mmol/L. Esta enzima se loca-
liza entre otros tejidos, en el higado y rifiones y cataliza la conversion
del glicerol en glicerol 3- fosfato con requerimiento de ATP.

Caso clinico: Paciente de 21 afios de edad, sexo masculino, asintoma-
tico, deportista, IMC normal, sin antecedentes previo de enfermedad
cardiovascular, remitido al Laboratorio de Riesgo Vascular del Hospi-
tal Virgen Macarena de Sevilla con antecedentes de hipertrigliceride-
mia desde hace tres afios de evolucién con niveles de 462 mg/dl
resistente a tratamiento con fibratos (600 mg/12h).

Métodos: Previo ayuno de 12 horas se le extrajeron 5 ml de sangre
por venopuncién en tubo Vacutainer® con gel separador y 5 ml en
Vacutainer® citrato como anticoagulante Tras centrifugacién de Ia
muestra durante 8 min a 3.500 rpm se obtiene un suero de aspecto
normal, transparente que no se corresponde con el nivel de triglicé-
ridos que presenta el paciente. Se solicit6 la determinacién de un
perfil bioquimico general (normal a excepcion de bilirrubina total de
2,7 mg/dl), tiroideo (normal) y un perfil de riesgo vascular. Posterior-
mente se realizé una separacion de lipoproteinas en gradiente de
densidad y se obtienen los datos mostrados en la tabla. El paciente
presenta por tanto un perfil lipidico absolutamente normal con lipo-
proteinas cualitativa y cuantitativamente normales, las VLDL son
ricas en TG y normales, las LDL normales y relativamente baja densi-
dad y HDL completamente normales. El resto de factores de riesgo
emergentes asi como las apolipoproteinas son normales (A-I1 = 128
mg/dl Apo B-100 = 53 mg/dl). Esto nos hace sospechar que existe un
componente que interfiere en la medida de los triglicéridos y que
puede ser el causante del incremento de los mismos como puede ser
el glicerol. Se procedi6 a la determinacién del mismo en el laborato-
rio del AC de dislipemias y riesgo vascular del HUMV (Cantabria)
obteniendo una elevada concentracion, 4,17 mmol/L (rango de nor-
malidad de 0,03 a 0,19) equivalente aproximadamente a 360 mg/dl
de triglicéridos. El paciente fue derivado a su médico con diagndstico
de laboratorio de hiperglicerolemia.

VLDL (mg/dl)  LDL(mg/dl) HDL(mg/dl) Total (mg/dl)
Colesterol 171 80,5 414 139
Triglicéridos 41,7 12,7 55,3 110
Fosfolipidos 18,7 62,6 67,5 149
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L-9. INCREMENTO DEL COCIENTE C-LDL/APOB-100 EN NINOS
OBESOS INSULINRESISTENTES

T. Arrobas Velilla, F. Sinchez Jiménez, E. Melguizo Madrid,
C. Gonzalez Martin, M. Cruz Mengibar, C. Orive de Diego
y F. Fabiani Romero

Unidad de Riego Vascular. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: La obesidad es la enfermedad nutricional mas frecuente
en nifios y adolescentes en paises desarrollados. Se constituye como
un estado proinflamatorio que potencian el estrés oxidativo, genera
radicales libres e interrupcién de las sefiales de traduccién de la insu-
lina. Estos niveles de insulina elevados dan lugar a una inadecuada
accion lipogénica en los tejidos y favorecen la obesidad abdominal.
Objetivos: Valorar que parametros lipidicos se ven mas influenciados
por la resistencia a la insulina en una poblacién infantil con sobre-
peso u obesidad con respecto a otra poblacién de nifios no obesos.
Pacientes y métodos: Este estudio se ha llevado a cabo conjunta-
mente por la UGC de Pediatria y el Laboratorio de Riesgo Vascular de
la UGC de Bioquimica Clinica del Hospital Virgen Macarena de Sevilla
con una duracién de dos afios (2008-2010). Se incluyeron a nifios de
ambos sexos (n = 103 nifias y n = 99 nifios) con edades comprendidas
entre los 2 y los 14 afios. Se calculé el IMC y el percentil correspon-
diente a cada nifio para edad y sexo tomando como referencia las
curvas de crecimiento procedentes del estudio Transversal Espaiiol
de Crecimiento del afio 2008.Se defini6 el sobrepeso y la obesidad
para (IMC) como los percentiles 80 y 97 para los varones y 85y 97
para las mujeres respectivamente. Se solicit la determinacion de un
perfil bioquimico general y un perfil de riesgo vascular. Se calcul6 el
indice Homa y se realizé una comparacién entre los nifios que pre-
sentaban resistencia a la insulina con nifios cuyos percentiles se
encontraban en intervalo de normalidad. Se realizo un estudio esta-
distico en el programa SPSS.

Resultados: Los parametros que obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas fueron : Grupo 1: nifios (P80 y P97) y nifios P75:
c-HDL (p = 0,017), c-no HDL (p = 0,05), c-VLDL (p 0,029), Tg (p =
0,043), Ct/c-HDL (p = 0,002), c-VLDL/Tg (p = 0,021), Apo Al (p =
0,004), c-LDL/ApoB (p = 0,033), Apo B/ApoA (p = 0,065). Los demas
parametros no alcanzaron significacion estadistica aunque sus con-
centraciones medias fueron superiores en nifios obesos. Grupo 2:
nifias P85 y P97 y nifias P75: Las Concentraciones medias son supe-
riores en el grupo obesos pero solo obtuvieron significacion estadis-
tica: c-HDL (p = 0,016), Tg (p = 0,019), c-VLDL/Tg (p = 0,000), Apo Al
(p = 0,018), fibrinégeno (p = 0,021). Existe una correlacién negativa
entre el Indice Homa y cociente LDL/ApoB-100, lo que denota mayor
presencia de particulas LDL pequefias y densas en nifios insulinore-
sistentes. Segtn curvas COR, el pardmetro que obtiene mayor Sy E en
funcién del sexo es cociente LDL/ApoB-100.

Conclusiones: Existe una relacién directa entre IMC y la resistencia
a la insulina que conlleva mayor disponibilidad de acidos grasos
libres liberados como VLDL hacia la sangre que se traduce en dislipe-
mia (hipertrigliceridemia, descenso de c-HDL y aumento de particu-
las c-LDL pequefias y densas.

L-10. EVOLUCION ANALITICA Y ANTROPOMETRICA
EN UNA POBLACION CON HIPERTRIGLICERIDEMIA
TRAS SEGUIMIENTO EN UNA UNIDAD DE LiPIDOS

D. Salor, M. Ferrer, O. Marin, C. Lopez, C. Recarte, L. Alvarez-Sala
y J. Millan

Unidad de Riesgo Vascular y Lipidos. Departamento de Medicina
Interna. Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Facultad
de Medicina. Universidad Complutense. Madrid.

Introduccion: La hipertrigliceridemia es una alteracién muy fre-
cuente del metabolismo lipidico con un abanico amplio de manifes-

taciones clinicas. Presenta una asociaciéon muy importante con el
riesgo cardiovascular, aunque con un menor impacto que otros facto-
res de riesgo lipidicos mas reconocidos (cLDL). Forma, ademas, parte
de la agrupacién de factores de riesgo en situaciones con un alto
riesgo cardiovascular (sindrome metabélico, diabetes mellitus tipo 2,
obesidad visceral...).

Objetivos: Describir en una serie de pacientes con hipertrigliceride-
mia, seguidos y tratados en una unidad de lipidos, la evolucién ana-
litica y antropométrica a lo largo de 3 meses tras la intervenciéon
terapéutica mediante la modificacion de estilo de vida (hébitos ali-
mentarios, sociales) y el tratamiento farmacolégico, en su caso.
Material y métodos: Se ha realizado un estudio epidemiolégico,
prospectivo, observacional, no controlado, en la unidad de Lipidos del
H.G.U. Gregorio Marafién, con los pacientes de este centro incluidos
en el registro nacional de hipertrigliceridemias de la Sociedad Espa-
fiola de Arterioesclerosis durante 1 afio. La poblacién objeto de estu-
dio es poblacién general espafiola de ambos sexos, entre 20 y 80 afios
de edad, a los que se habia diagnosticado una hipertrigliceridemia
(criterios ATPIII, con triglicéridos superiores a 200 mg/dL). Se han
recogido los datos analiticos y las variables antropométricas de los
pacientes, en situacién basal y los tres meses de la intervencién tera-
péutica ajustada al caso.

Resultados: En el presente subestudio se incluyeron un total de 82
pacientes. A los tres meses de seguimiento se produjo pérdida en
alguna de las variables en porcentajes préximos al 10%. Los resulta-
dos se expresan en forma de cifra media en la visita basal y en la
visita de seguimiento a los 3 meses referidas a las siguientes varia-
bles: colesterol (252 vs 233 mg/dL), triglicéridos (500 vs 382 mg/dL),
cLDL (139 vs 134 mg/dL), cHDL (42 vs 43 mg/dL), cVLDL (58 vs 44 mg/
dL), glucosa (109 vs 113 mg/dL), peso (83 vs 92 Kg), indice de masa
corporal (30 vs 33 Kg/m?), perimetro abdominal (102 vs 101 cm), pre-
sién arterial sistélica (132 vs 128 mmHg) y presion arterial diastélica
(82 vs 81 mmHg).

Conclusiones: Se concluye que, al valorar comparativamente los
resultados, y al margen de la pérdida significativa de un porcentaje
de datos de los pacientes, existe una tendencia significativa en lo
relativo a la mejoria de los parametros estudiados, exceptuando el
peso y —consiguientemente- el indice de masa corporal. La mejoria
en el perfil lipidico tras la intervencion terapéutica, pone de mani-
fiesto la necesidad de realizar un esfuerzo adicional para que estos
pacientes sean controlados en unidades especializadas en el segui-
miento y tratamiento de forma integral, ya que los cambios inducidos
en los habitos alimentarios, sanitarios y sociales, asi como la inter-
vencién farmacoldgica resultan eficaces para disminuir el perfil de
riesgo, y verosimilmente, la morbimortalidad asociada.

L-11. ALTERACIONES VASCULARES Y LIPOPROTEINA (A)
EN LA ATEROSCLEROSIS EXTRACORONARIA

R. Toro, M.C. Rodriguez, N. Caro, 1. Tinoco, F. Carmona, M. Virseda,
P. Gomez y A. Mangas

Hospital Universitario Puerta del Mar. Departamento de Medicina.
Universidad de Cddiz.

Introduccion: Numerosos estudios han demostrado que los niveles
elevados de lipoproteina (a) (Lp(a)), se erigen como un factor de
riesgo vascular independiente para la enfermedad vascular ateroscle-
rética. Los resultados predominantes de estos estudios, concreta-
mente, destacan la asociacion entre su elevacion y el riesgo de sufrir
enfermedad coronaria. Sin embargo, los datos existentes sobre la
relacién entre Lp (a) sérica y la enfermedad vascular aterosclerética
extracoronaria, son escasos y no concluyentes. Ademas, los factores
de riesgo vascular condicionan un remodelado vascular que conduce
a una mayor rigidez de la aorta y otras grandes arterias. La tonome-
tria arterial aplanada (AT) es una técnica no invasiva, incruenta,
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reproducible y segura que permite obtener la presién de pulso cen-
tral (PP) de la arteria radial. La informacién obtenida con la utiliza-
cién de AT, permite el analisis exhaustivo de la rigidez arterial y del
efecto clinico de la pérdida de distensibilidad arterial sobre los para-
metros centrales que ocasionan el riesgo vascular.

Objetivos: Investigar la relacion de las alteraciones vasculares y las
concentraciones séricas de Lp(a) en relacién con la aterosclerosis
extracoronaria precoz.

Material y métodos: Estudiamos a 60 pacientes con placas caroti-
deas (Grupo A) y 47 con placas femorales (Grupo B), asi como 17
controles sanos (Control). A todos ellos se les someti6 a una explora-
cion fisica completa y se determind el perfil lipidico completo inclu-
yendo Lp(a) y la velocidad de onda de pulso (PWV).

Resultados: Los valores medios de edad, factores de riesgo cardio-
vascular y concentracion séricas de CT, TG, LDL-c; HDL-c y Lp (a) se
muestran en la tabla. La concentracién sérica de Lp(a) fue significati-
vamente mayor en los sujetos de los grupos Ay B que en la del grupo
control (p < 0,01), pero no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ellos. En el mismo sentido, las concentra-
ciones séricas de CT, LDL-c, TG y Lp(a) fueron mas elevadas en ambos
grupos comparados con el grupo control (p < 0,005). La onda de velo-
cidad de pulso fue significativamente mayor en ambos grupos res-
pecto al grupo control (p < 0,002).

Grupo A Grupo B Control
Edad 56 (38-71) 54 (41-69) 54 (37-65)
Hipertension 50 (83,3%) 30 (63,8%) 11 (73,3%)
Diabetes mellitus 32 (53,3%) 21 (44,7%) 6 (40%)
CT(mg/dl) 208 £50,2 202,2+50,3 163,5+43
TG(mg/dl) 188 +£773 162 + 66,1 158 + 60
LDL-c (mg/dl) 1441 £49,2 136,9 + 47,9 83,3431
HDL-c (mg/dl) 41,6 £84 414+88 45+ 12
Lp(a) (mg/dl) 4545 44 +43 20,8 +276

Conclusiones: 1. Las concentraciones séricas de Lp(a) tiene una
influencia clara en la aterosclerosis extracoronaria, con poder discri-
minativo probablemente similar al perfil lipidico convencional. 2. Los
pacientes con aterosclerosis extracoronaria muestran alteraciones
vasculares y ondas de velocidad de pulso elevadas. Estos cambios son
independientes de la presencia de las alteraciones en el lipidico,
incluida Lp(a), y de la localizacién de la placa aterosclerdtica.

L-12. EVOLUCION DE LA ASOCIACION DE DISLIPEMIA
CON HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES MELLITUS Y OBESIDAD
EN MUJERES DE LA PROVINCIA DE ALBACETE

J.A. Carbayo, L.M. Artigao, J.A. Divison, D. Caldevilla,
E. Lopez de Coca, J. Mass0, L. Carrién y B. Rodriguez-Pafios

Grupo de Enfermedades Vasculares de Albacete (GEVA). Albacete.

Introduccion: Es conocido que la asociacién de varios factores de
riesgo (FR) multiplica el riesgo cardiovascular de las personas afecta-
das. El objetivo del presente estudio ha sido valorar la asociacién de
hipercolesterolemia (DL) con hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM) y obesidad en mujeres procedentes de poblacién gene-
ral en la provincia de Albacete tras un seguimiento medio de 11,8
anos.

Métodos: El primer corte se realizé en los afios 1992-1994 y el
segundo en los afios 2004-2006. Se considerd dislipemia un valor de
colesterol total (CT) > 200 mg/dl o tratamiento farmacolégico, DM un
valor de glucemia basal > 126 mg/dl o tratamiento farmacoldgico e
HTA un valor > 140 y/o 90 mmHg o tratamiento farmacolégico y obe-
sidad un valor del indice de masa corporal (kg/m?) > 30.

Resultados: En el primer corte participaron 1.263 sujetos, 690 muje-
res (54,6%), con una media de edad de 48,4 afios (DE = 18,1), rango
18-88 afios. En el segundo corte, 904 sujetos, 523 mujeres (57,9%),
edad media de 53,8 afios (DE = 18,2), rango 18-92 afios. La tabla
muestra la frecuencia de asociacién de los FR en cada uno de los
cortes considerados. La comparacién entre las proporciones se ha
realizado con la prueba de ji cuadrado.

Corte 1992-1994  Corte 2004-2006

(n = 690) (n=523) b
DLy HTA (%) 60,1 52,0 < 0,001
DLy DM (%) 16,3 18,7 < 0,001
DLy obesidad (%) 40,8 38,3 < 0,001

Discusion y conclusiones: Tanto en el corte 92-94 (39,1%) como en
el corte 04-06 (36,3%), la frecuencia de la asociacién de los 2 FR con-
siderados fue mas alta en mujeres de la provincia de Albacete que la
descrita en el Informe SEA 2007 (33,6%). Las asociaciones DL-HTA y
DL-obesidad disminuyeron tras un seguimiento de 11,8 afios. En cam-
bio la asociacién DL-DM experiment6 un aumento, lo cual representa
un importante dato a tener en cuenta en su deteccién y control, ya
que esta asociacién representa un importante proceso acelerado de
aterosclerosis.

L-13. SITOSTEROLEMIA. CARACTERISTICAS CLINICAS
Y DIFERENCIAS RESPECTO A LA HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR

X. Solanich, F. Trias, I. Cabello y X. Pint6
Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccién: La sitosterolemia es una enfermedad rara de herencia
autosomica recesiva en los genes que codifican a los transportadores
de esteroles ABCG5 y 8. Estos transportadores presentes en el ente-
rocito y el hepatocito, estan encargados de expulsar esteroles vege-
tales hacia el intestino y la bilis respectivamente con lo que se
produce una absorcién desproporcionada y una menor eliminacién
biliar de los esteroles vegetales de la dieta. Las principales manifes-
taciones clinicas son hipercolesterolemia moderada, xantomas y arco
corneal desde la infancia y enfermedad coronaria prematura. Todas
estas caracteristicas se observan también en la hipercolesterolemia
familiar (HF), por lo que muchos de los pacientes con sitosterolemia
se diagnostican erréneamente de HF. Pero los pacientes con sitoste-
rolemia habitualmente no tienen padres afectos de hipercolesterole-
mia severa, tienen una xantomatosis desproporcionada por el grado
de hipercolesterolemia y presentan una escasa respuesta al trata-
miento con estatinas. Ademas, el acumulo lipidico en distintas loca-
lizaciones del organismo puede producir artritis, hepatitis, episodios
hemoliticos y plaquetopenia.

Métodos: Describimos las caracteristicas clinicas, bioquimicas y evo-
lutivas de dos pacientes afectos de sitosterolemia atendidos en una
unidad de riesgo vascular.

Resultados: Se muestran en la tabla.

Discusion: Nuestros pacientes mejoraron escasamente su perfil lipi-
dico con estatinas, mientras que se produjo un descenso muy acu-
sado de las concentraciones de colesterol-LDL con resinas. Este hecho
junto con las manifestaciones clinicas descritas nos hizo sospechar
una sitosterolemia que se confirmé mediante la concentracién plas-
matica de esteroles vegetales. En uno de los casos se produjo un des-
censo importante con ezetimiba mientras que en el otro la variacién
fue escasa. Después de 10 afios de seguimiento estos pacientes no
han presentado eventos cardiovasculares.

Conclusiones: La sitosterolemia es una enfermedad rara con un feno-
tipo similar a la HE. Debemos sospechar esta enfermedad en pacien-
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Caso 1 Caso 2
Edad al diagnéstico 26 afios 55 afios
Sexo Varé6n Mujer

Sospecha diagnostica
inicial
Antecedentes familiares

LDL (mmol/L)

Manifestaciones clinicas

Fitoesteroles (mmol/L)

Mutacién ABCG 5/8
Tratamiento

Respuesta

Hipercolesterolemia
familiar

No cardiopatia isquémica
Dislipemia leve en la
madre

774
Xantomas tendinosos

Artralgias y artritis
Plaquetopenia
Esplenomegalia

Alteracién pruebas
hepaticas
Campesterol 179.9
(normal indetectable)

Sitosterol 428
(normal < 4)

No detectada

Dieta y ezetimibe (+
resinas)

Disminucién de LDL del
70% (2.22)

Correccion de plaquetas y
hepatopatia

Mejoria de artralgias y
xantomas

Hipercolesterolemia
familiar

Cardiopatia isquémica no
precoz Dislipemia leve en
hermano y madre

4’3 (con simvastatina
20 mg/dia)

Xantomas tendinosos y
arco corneal

Artralgias y artritis
Plaquetopenia

Campesterol 269
(normal indetectable)

Sitosterol 580
(normal < 4)

Detectada

Dieta y ezetimibe
(+ resinas)

Disminucién del LDL del
45% (2,6)

Correccion de plaquetas

Mejoria de artralgias y
xantomas

tes sin antecedentes familiares de hipercolesterolemia grave, con las
manifestaciones descritas y escasa respuesta a estatinas. Si se con-
firma sitosterolemia mediante cromatografia, debe tratarse con res-
triccion dietética de esteroles vegetales, ezetimibe y/o resinas.

L-14. EVALUACION DE LAS SUBFRACCIONES LIPOPROTEICAS
EN PACIENTES HIPERLIPEMICOS TRAS EL TRATAMIENTO
CON SIMVASTATINA Y EZETIMIBA

C. Bafiuls Morant, M. Rocha Barajas, L. Bellod Lazaro,
A. Jover Fernandez, V.M. Victor Gonzalez y A. Hernandez Mijares

Seccion de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia.

Introduccion: La combinacién de firmacos es bastante habitual en
el tratamiento de las dislipidemias, siendo las estatinas asociadas a la
ezetimiba una de las combinaciones mas utilizadas en la hipercoles-
terolemia. Al actuar a distinto nivel, con esta asociacién se consigue
el objetivo terapéutico deseado. Sin embargo, se desconoce cdmo
estos farmacos podrian afectar cualitativamente en la composicién
de las subfracciones lipoproteicas, las cuales difieren en tamafio y
potencial aterogénico. Asi, el objetivo de este estudio fue evaluar si
las estatinas, solas o en combinacién con ezetimiba, modifican las
subfracciones lipoproteicas independientemente de su accién hipoli-
pemiante en pacientes dislipémicos.

Material y métodos: Se seleccionaron 14 pacientes hiperlipémicos
(edad: 58 * 12 afios, IMC: 29 + 4 kg/m?) y se trataron con 40 mg de
simvastatina durante un mes transcurrido el cual se afiadi6é 10 mg de
ezetimiba durante el mes siguiente. Se determinaron parametros
antropométricos, perfil lipidico (colesterol total (CT) y sus fracciones,
triglicéridos (TG)), apolipoproteinas (Apo) A-1 y B-100 y se analizaron
las subfracciones de c-HDL y c-LDL mediante el sistema Lipoprint

Quantimetrix. Los datos se analizaron mediante ANOVA de una via
de medidas repetidas alcanzando la significacién cuando p < 0,05.
Resultados: Durante el primer mes de tratamiento con simvastatina,
los pacientes redujeron la concentracién sérica de CT, c-LDL, TG y
Apo-B. Estos cambios se asociaron con un aumento del didmetro de las
particulas LDL y una reduccién del porcentaje de LDL pequefias y den-
sas. Ademas se observé un incremento de c-HDL y Apo A-I que se
acompafié con un aumento del porcentaje de las HDL grandes. La aso-
ciacién con ezetimiba durante el segundo mes de tratamiento, indujo
una reduccién adicional sobre los niveles de CT, c-LDL y Apo B-100
manteniendo inalterado el didmetro y la composicion de las particulas
LDL. Por otra parte, solo se observé una disminucion en el porcentaje
de las HDL pequefias y mds aterogénicas cuando valoramos global-
mente el efecto del tratamiento transcurridos los dos meses.
Conclusiones: El tratamiento con simvastatina fue eficaz en cuanto
a su efecto hipolipemiante mejorando el perfil lipidico de los pacien-
tes e induciendo una mejora cualitativa de las lipoproteinas, si bien
la adicién de ezetimiba aunque potenci6 una reduccién en la concen-
tracion de lipidos no indujo cambios en la composicién cualitativa de
las lipoproteinas plasmaticas.

L-15. CORRELACION DE VALORES DE LP(A) EN SUJETOS
CON DISLIPEMIA PRIMARIA

R. Pérez, E. Jarauta, R. Mateo-Gallego, M. Solanas, A. Bea,
A. Cenarro y F. Civeira

Grupo Dislipemias Primarias. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Introduccion: La concentracién de Lp(a) en sangre se han demos-
trado un factor de riesgo independiente de enfermedad cardio-
vascular con una gran variacién entre individuos, habiéndose
detectado diferencias en los valores medios segtn el tipo de pobla-
cién. La concentracién media en sangre de esta lipoproteina se modi-
fica inicamente con el empleo de acido nicotinico y los estudios en
distintas poblaciones demuestran cdmo sus valores se determinan en
un alto porcentaje por factores genéticos. Este mismo comporta-
miento se ha observado en sujetos con hipercolesterolemia primaria,
aunque hasta el momento no se han estudiado diferencias en el com-
ponente genético segln el tipo de dislipemia.

Objetivos: Estudiar posibles diferencias en el componente genético
de los valores de Lp(a) en sujetos con hipercolesterolemia familiar
con y sin mutacién en LDLR, denominados respectivamente HAD+ y
HAD-.

Métodos: Estudio trasversal de 112 probandos con Hiperlipemia Ila
y sus 227 familiares de primer y segundo grado. En todos los sujetos
se han determinado el perfil lipidico en el que se han incluido los
valores de Lp(a) ademas de la prevalencia de enfermedad cardio-
vascular en todos los participantes. Se ha estudiado la correlacién
entre la concentracion de Lp(a) del probando y del resto de compo-
nentes de la misma familia y se han comparado los valores del perfil
lipidico y resto de factores de riesgo cardiovascular entre sujetos con
y sin enfermedad cardiovascular.

Resultados: Al comparar el perfil lipidico de ambos grupos solo se
detectaron diferencias en los valores de colesterol total (352 mg/dl
HAD+ vs 268 mg/dl HAD-, p < 0,001) y colesterol LDL (273 mg/dl
HAD+ vs 178 mg/dl HAD-, p < 0,001) Los valores medios de Lp(a)
fueron mayores en sujetos indice HAD- respecto de aquellos HAD+
aunque sin alcanzar significacién estadistica (50,2 vs 38,2 p = 0,232),
diferencias que fueron menores al comparar a los familiares de uno
y otro grupo (21,6 vs 22, p = 0,717). La proporcién de sujetos con
hiper Lp(a), consideradas por encima de 50 mg/dl fueron del 25% en
ambos grupos. En el analisis de correlacién de Spearman Ginicamente
se observé una correlacién significativa en los valores de Lp(a) entre
el probando y los familiares de sujetos HAD- (r = 0,395).
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Conclusiones: Los valores de Lp(a) - parecen tener un mayor compo-
nente hereditario en sujetos HAD- que en HAD + habiéndose diag-
nosticado hiper Lp(a) en la misma proporcién de sujetos.

L-16. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA Y EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN LA COHORTE ESPANOLA
DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA

C. Muiioz Lépez?, F. Fuentes Jiménez?, C. Cruz Teno?,
J. Delgado Lista?, R. Alonso KarlezP, A. Garcia Rios?, P. Mata Alonso®
y E. Pérez Jiménez?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba

y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). Instituto

de Salud Carlos Ill. Madrid. *Fundacion Jiménez Diaz. Proyecto CNIC/08.
Madrid.

Introduccion: La hipercolesterolemia familiar (HF) es uno de los
trastornos hereditarios monogénicos mas frecuentes entre la pobla-
cién general y constituye un problema de Salud Pdblica debido a la
alta incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura que
produce.

Objetivos: Estudio de la supervivencia de la Cohorte espafiola de
pacientes con HF, en funcién de diferentes factores como el género,
tipo de mutacién del receptor de LDL (LDL-R)/ApoB, y el tipo de tra-
tamiento hipolipemiante, mediante el método de Kaplan- Meier.
Material y métodos: Los pacientes fueron seleccionados de la cohorte
espafiola de HF. Un total de 2.130 pacientes fueron incluidos en el
andlisis. Se analiz6 la supervivencia y la aparicién de eventos cardio-
vasculares, mediante la curva de Kaplan-Meier, en un seguimiento
durante 8 afios, ajustindose mediante diferentes factores: género,
tratamiento hipolipemiante (atorvastatina + rosuvastatina vs resto
hipolipemiantes), y mutacién LDL-R/ApoB.

Resultados: Se observé un aumento de eventos cardiovasculares,
en los pacientes con una mutacién de RLDL-R, durante los 8 afios
de seguimiento del estudio, aunque no se pueden establecer dife-
rencias respecto a la supervivencia total. No se pudo establecer
cambios en la supervivencia, ni en la tasa de eventos cardiovascu-
lares en la poblacién estudiada, ajustadas por género. Ajustado
seglin tratamiento hipolipemiante se observa una disminucién de
eventos en los pacientes tratados con rosuvastatina y atorvastatina
respecto a la poblacién tratada con el resto de hipolipemiantes
disponibles.

Conclusiones: En este estudio, demostramos que, en la poblacion de
la Cohorte Espafiola de Hipercolesterolemia Familiar, el género no
modifica la supervivencia ni la prevalencia de enfermedad cardio-
vascular. Existe una tendencia a la disminucién de la incidencia de
eventos cardiovasculares, utilizando las estatinas de mayor potencia,
respecto al resto de hipolipemiantes, cuestién que habra que confir-
mar en posteriores estudios.

L-17. DISLIPEMIA Y SU ASOCIACION CON FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR MAYORES (HIPERTENSION ARTERIAL,
DIABETES MELLITUS Y OBESIDAD) EN VARONES. EVOLUCION
EN 11,8 ANOS

J.A. Carbayo, D. Caldevilla, ].A. Divisén, L.M. Artigao, C. Sanchis,
A. Herrero, M. Simarro, F. Garcia-Gosalvez y E. Lopez de Coca

Grupo de Enfermedades Vasculares de Albacete (GEVA). Albacete.

Introduccion: La asociacién de varios factores de riesgo (FR) multi-
plica el riesgo cardiovascular de las personas afectadas. El objetivo
del presente estudio ha sido valorar en varones, después de 11,8 afios
de seguimiento, la asociacion de hipercolesterolemia (DL) con hiper-
tension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y obesidad.

Métodos: El primer corte se realizé en los afios 1992-1994 y el
segundo en los afios 2004-2006 en una muestra de extraccion alea-
toria de la provincia de Albacete. Se consideré dislipemia un valor de
colesterol total (CT) > 200 mg/dl o tratamiento farmacolégico, DM un
valor de glucemia basal > 126 mg/dl o tratamiento farmacolégico,
HTA un valor > 140 y/o 90 mmHg o tratamiento farmacolégico y obe-
sidad un valor del indice de masa corporal (kg/m?) > 30.
Resultados: En el primer corte participaron 1.263 sujetos, 573 varo-
nes (45,4%), con una edad media de 48,9 afios (DE = 17,7), rango
18-91 afios. En el segundo corte 904 individuos, 381 varones (42,1%),
edad media de 52 afios (DE = 17,7), rango 19-89 afios. La tabla mues-
tra la frecuencia de asociacién de los FR considerados. La compara-
cién entre las proporciones se ha realizado con la prueba de ji
cuadrado.

Corte 1992-1994 Corte 2004-2006 p
(n=573) (n=381)
DLy HTA (%) 51,5 470 <0,001
DLy DM (%) 11,1 16,4 < 0,001
DLy obesidad (%) 24,8 375 <0,001

Discusion y conclusiones: En varones de la provincia de Albacete, el
promedio de la frecuencia de la asociacion de 2 FR se aproxima mas
en el corte 2004-06 (33,1%) al publicado en el Informe SEA 2007
(33,6%) que en el primer corte (29,1%), si bien la proporcién varia
ampliamente segin los FR considerados. Las asociaciones DL-DM y
DL-obesidad aumentaron tras un seguimiento de 11,8 afios, en cam-
bio la asociacién DLP-HTA experiment6 un descenso. El aumento de
estas formas combinadas de FR, especialmente DL-DM, la cual repre-
senta un incremento en el desarrollo de la aterosclerosis, debe ser
tenido en cuenta en la aplicacion de medidas preventivas con el fin
de evitar la aparicion de las enfermedades cardiovasculares.

L-18. PARAMETROS LIPIDICOS ASOCIADOS A LA PRESENCIA
DE OBSTRUCCION CORONARIA

J.P. Sdez de Lafuente®, M. Vacas?, Y. Saez?, M. Santos?,
].D. Sagastagoitia¢, E. Molineroc y J.A. Iriarte?

*Fundacion para la Investigacion y Docencia de las Enfermedades
Cardiovasculares. "Escuela Universitaria de Enfermeria

de la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU. Departamento de Medicina
de la UPV/EHU. Servicio de Cardiologia del Hospital de Basurto.
Vizcaya.

Objetivos: Investigar la relacién existente entre los diferentes para-
metros lipidicos con la presencia de obstruccién coronaria valorada
angiograficamente.

Material y métodos: Se han estudiado 897 pacientes (629 hombres
y 268 mujeres) ingresados por presentar un episodio agudo o por
descartar enfermedad coronaria. Se les realizé una coronariografia
segln la técnica de Seldinger y una extraccién sanguinea para deter-
minar las concentraciones de marcadores lipidicos: colesterol total
(CT), colesterol HDL (HDLc), triglicéridos, colesterol LDL (LDLc), apo-
lipoproteina Al(apo A1), apolipoproteina B100 (apo B), No HDL coles-
terol y los cocientes CT/HDLc, apo B/apo A1 y LDLc/HDLc.
Resultados: 659 pacientes presentaron enfermedad obstructiva coro-
naria y 238 se consideraron controles. Los niveles de colesterol total,
cLDL, apo B100 y No HDLc fueron menores en los pacientes con obs-
truccién coronaria, posiblemente debido a que un niimero muy ele-
vado de ellos (60,2%) estaban en tratamiento con estatinas. Los
cocientes CT/HDLc, LDLc/HDLc y ApoB/ApoA1 se asociaron positiva-
mente con la obstruccién coronaria, mientras que la apo A1y la HDLc
se asociaron con una disminucién del riesgo de obstruccién corona-
ria.
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Conclusiones: En este andlisis, las concentraciones de cHDL y la apo
A1 fueron significativamente menores en los pacientes con obstruc-
cién coronaria, esto parece confirmar la importancia de los niveles de
cHDL y apo A1l en el desarrollo de la enfermedad coronaria, en
pacientes con niveles de LDL colesterol deseables.

L-20. VLDL DE GRAN TAMARNO SE ASOCIAN A LA PRESENCIA
DE DM2 Y ELEVADOS NIVELES DE CISTATINA C Y HOMOCISTEINA

J. Rioja, N. Garcia-Casares, M.]. Ariza, A. Hornos, C. Garcia-Arias,
M.A. Sanchez-Chaparro, P. Valdivielso y P. Gonzalez-Santos

Laboratorio de Lipidos y Arteriosclerosis (CIMES). Departamento
de Medicina y Dermatologia. Universidad de Mdlaga.

Introduccion: El tamaiio medio de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) se encuentra incrementado en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2). Este mayor tamafio se debe al estado de
resistencia insulinica y conlleva la aparicién de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) pequefias y densas; mucho mas aterogénicas que las
LDL grandes y flotantes. Ademas, las VLDL de gran tamafio estimulan
la formacién de células espumosas en células mesangiales.
Objetivos: Evaluar la relaciéon de VLDL de gran tamafio, mediante el
cociente VLDL-TG/VLDL-APOB, en una poblacién de individuos sanos
(n=25)y con DM2 (n = 25) en relacién con diferentes marcadores
bioquimicos, clinicos y antropométricos relacionados con la DM2 y
sus complicaciones.

Métodos: Se realizé un estudio transversal de casos y controles (n =
50). El perfil lipidico fue cuantificado mediante ultracentrifugacién/
precipitaciéon con PTA. Se cuantificaron ademas marcadores bioqui-
micos hepaticos y renales, homocisteina total, marcadores del meta-
bolismo glucidico, marcadores inflamatorios y adipocitoquinas. Se
establecieron correlaciones bivariadas y comparaciones de medias y
rangos mediante tests de t de Student o Mann-Whitney respectiva-
mente.

Resultados: El estudio de correlaciones mostré una correlacién esta-
disticamente significativa (p < 0,05) entre el cociente VLDL-TG/VLDL-
APOB y los niveles de TG, apoC2, apoC3, adiponectina, homocisteina,
HOMA-IR y cistatina-C (p = 0,052). Por el contrario, aunque el 73% de
los individuos con presencia de VLDL de gran tamaifio (n = 11;
VLDL-TG/VLDL-APOB > Q75) eran diabéticos, no presentaban mayor
indice HOMA-IR ni niveles de insulina. En cambio, si presentaban
menores niveles de HDL-C y adiponectina y mayores niveles de TG,
APOC3, APOE, cistatina-C, insulina, homocisteina (p = 0,06) y también
un mayor riesgo vascular.

Conclusiones: El cociente VLDL-TG/VLDL-APOB correlaciona con las
variables bioquimicas relacionadas con la resistencia a la insulina.
Ademas, un elevado cociente VLDL-TG/VLDL-APOB se asocia a la pre-
sencia de DM2 y a un perfil bioquimico mas aterogénico, incluyendo
elevados niveles de cistatina C y homocisteina total.

L-21. PROGRAMA DE DETECCION DE HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR HETEROCIGOTA EN NAVARRA: SITUACION
EN EL ANO 2011

J.P. Martinez de Esteban?, M. Palacios Sarrasqueta®,
M.D. Garcia San Martin®, M.D. Ollero Garcia-Agullo?, M. Toni Garcia?
y J. Lafita Tejedor?

aServicio de Endocrinologia; "Servicio de Bioquimica Clinica. Hospital
de Navarra. Pamplona.

Introduccion: La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enferme-
dad con una prevalencia estimada de 1/500 personas, asociada a una
elevada morbimortalidad cardiovascular, y su deteccidn precoz se

beneficia de la existencia de un tratamiento eficaz. En la Comunidad
Foral de Navarra, tras la publicacién del Real Decreto 1348/2003 que
supuso una modificaciéon en la aportacién reducida de fairmacos
como los HMGCoA reductasa (estatinas), se decidi6 iniciar un pro-
grama de cribado de HF.

Objetivos: Detectar todos aquellos pacientes adultos con hipercoles-
terolemia familiar en la poblacién Navarra (Area de Pamplona), asi
como sus caracteristicas.

Material y métodos: Se organiz6 un programa basado en una estra-
tegia de deteccién Case Finding, con screening en cascada posterior.
Se remiti6 a todos los Centros de Salud de Atencién Primaria una
carta en la que se explicaba el motivo del programa, las caracteristi-
cas de la HF, la puntuacién MEDPED, qué tipo de pacientes tenian que
remitir a consulta (aquellos con puntuacién > 6) y cudles serian las
condiciones para la autorizacién de la aportacién reducida (informe
del especialista). En aquellos pacientes indice con puntuacién > 6, y
en familiares dependiendo de la edad y niveles de colesterol LDL, se
realiza estudio genético del receptor de LDL-colesterol, Apo B100 y
PCSK9 mediante el Biochip para deteccion rapida (Lipochip) de Pro-
genika Biopharma y/o secuenciacion del gen.

Resultados: En el periodo 2004-2011, en el area de Pamplona, han
sido valorados en consulta un total de 567 pacientes. Se ha reali-
zado estudio genético en 396 (69,7%), con resultado positivo en 229
(58,3%). Se han detectado un total de 51 mutaciones diferentes que
afectan al gen del receptor LDL y 1 mutacién de la Apo B100 con 2
pacientes afectos. 11 mutaciones diferentes corresponden a alelos
nulos, afectando a 40 pacientes. 83 pacientes presentan una doble
mutaciéon y 1 paciente una triple mutacién. La mutacién mas fre-
cuentemente hallada es la doble mutacién M025 + M08O0 en hete-
rocigosis. La edad media de los pacientes con mutacién es de 38,9
afios (6-72). El nivel de colesterol LDL medio es de 286,25 mg/dl (DE
58,5) y el de colesterol HDL de 56,2 mg/dl (DE 13,5). Un 17% de los
pacientes presentaban niveles de colesterol LDL menores de 230
mg/dL. Un 11,3% de los pacientes contindan fumando (n = 26) y un
10,5% son exfumadores (n = 24). Solo 17 de los 229 pacientes afectos
han presentado historia personal de enfermedad cardiovascular
precoz.

Conclusiones: 1. La poblacién estudiada es heterogénea en cuanto a
las mutaciones detectadas, disponiendo de 51 tipos diferentes. 2. No
se ha explotado suficientemente el programa de deteccién en cas-
cada.

L-22. PSEUDOHIPERTRIGLICERIDEMIA SECUNDARIA
A HIPERGLICEROLEMIA

J.L. Hernandez Hernandez?, J.A. Gémez Gerique®
y M. Zaifiiga Pérez-Lemaur?

eUnidad de Lipidos; "Servicio de Bioquimica. Hospital Marqués
de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Santander.

Introduccién: La hiperglicerolemia en la edad adulta no suele mani-
festarse de forma sintomadtica, pero puede sospecharse ante la pre-
sencia de una hipertrigliceridemia que no responde al tratamiento
farmacolégico. Las concentraciones de glicerol libre en plasma son
muy pequefias en los individuos sanos y por ello no interfieren en la
determinacién de los triglicéridos séricos, por lo que los métodos de
laboratorio no emplean un “blanco de glicerol”. Presentamos el caso
de un paciente adulto con una hipertrigliceridemia de larga evolu-
cién secundaria a una hiperglicerolemia.

Caso clinico: Varén de 34 afios, sin antecedentes médicos de interés,
enfermedades cardiovasculares previas ni habitos téxicos, que con-
sulta por elevacién de los triglicéridos séricos, mantenida desde hacia
varios afios, a pesar de recibir tratamiento con gemfibrozilo (600 mg/
dia). Su padre tenia una hipertrigliceridemia y habia presentado un
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episodio de pancreatitis; su madre, hermana y una hija de 6 meses
estaban sanas. La exploracién fisica era rigurosamente normal y no
presentaba ningtin estigma de dislipemia. Los niveles de triglicéridos
tras 12 horas de ayuno eran de 495 mg/dl, los de colesterol total de
160 mg/dl y los de HDL-colesterol de 59 mg/dl. El resto del perfil
bioquimico fue normal. Se inici6 tratamiento con fenofibrato (145
mg/dia) y posteriormente gemfibrozilo (900 mg/dia), sin apreciarse
modificacién de las cifras de triglicéridos, por lo que se decidi6 tratar
con acido nicotinico, que el paciente no toleré. Ante la sospecha de
pseudohipertrigliceridemia se realizé un estudio lipidico y de lipo-
proteinas para investigar la procedencia de los triglicéridos. El estu-
dio revel6 un colesterol total de 193 mg/d], triglicéridos de 75 mg/dl,
una ratio VLDL/triglicéridos totales de 0,071 y VLDL colesterol/VLDL
total de 0,276. Los niveles plasmaticos de glicerol fueron de 248 mg/
dl (valor normal: 5-20 mg/dl). Se realizé estudio familiar que mostré
unos niveles de glicerol sérico normales en padres, hermana e hija.
Se ha solicitado un estudio genético para descartar un déficit de gli-
cerol kinasa.

Discusion: La hiperglicerolemia es un trastorno infrecuente, que en
el adulto cursa habitualmente de forma asintomatica. Dado que la
mayoria de los autoanalizadores determinan este alcohol junto con
los triglicéridos, los clinicos deben sospechar una hiperglicerolemia
ante la presencia de una hipertrigliceridemia que no responde al tra-
tamiento farmacolégico habitual, ya que de esta manera se pueden
evitar los riesgos asociados a un tratamiento hipolipemiante prolon-
gado.

L-23. CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES

DE COLESTEROL NO HDL 'Y EL COLESTEROL LDL DETERMINADO
POR ULTRACENTRIFUGACION. IMPLICACIONES EN LA TOMA

DE DECISIONES CLINICAS

J. Girona, M. Heras, N. Plana, R. Ferré, ]. Ribalta y L. Masana

Unitat de Medicina Vascular i Metabolisme. Unitat de Recerca en Lipids
i Arteriosclerosi. Universitat Rovira i Virgili. Departament de Medicina
Interna. Hospital Universitari Sant Joan. IISPV. Spanish Biomedical
Research Centre in Diabetes and Associated Metabolic Disorders
(CIBERDEM). Reus.

Introduccioén: El colesterol LDL (c-LDL) es el parametro utilizado en
la practica clinica para la toma de decisiones terapéuticas. Sin
embargo el c-LDL es un valor calculado (Friedewald), dicho calculo
no es aplicable cuando los triglicéridos estan elevados. En esta cir-
cunstancia se ha propuesto utilizar como parametro de guia clinica
el Colesterol no HDL (CnoHDL). Este valor incluye el c-LDL y el de las
particulas ricas en TG, entre ellas los remanentes. Se considera que el
objetivo terapéutico de CnoHDL es el de LDL mas 30 mg/dl.
Objetivos: Estudiar el grado de concordancia entre el CnoHDL y el
valor de LDL obtenido por ultracentrifugacién (uc) mas 30.
Métodos: Se han estudiado 637 pacientes que acudieron a la UVAS-
MET de nuestro centro de los que disponiamos de estudio lipopro-
teico por ultracentrifugacién secuencial y el perfil lipidico
convencional. Se estudi6 la correlacién existente entre CnoHDL y
LDLuc mas 30 en relacién a las cifras de TG. Se valor6 el ndmero de
pacientes con cifras cuyo CnoHDL era distinto de LDL mas 30 y sus
implicaciones clinicas.

Resultados: El andlisis de fiabilidad entre el CnoHDL y LDLuc + 30 fue
de o = 0,804 (p < 0,0001). Cuando se estudié dicha fiabilidad por
tercilos de TG esta fue de o = 0,974 (p < 0,0001); o = 0,952 (p >
0,0001) y o = 0,751 (p < 0,0001) para primer, segundo y tercer terci-
los respectivamente, El porcentaje de pacientes en los que el CnoHDL
fue superior a LDL + 30 fue del 59,3%, siendo mayor en los pacientes
del tercer tercilo (93,9%).

Conclusiones: La utilizacién de CnoHDL como herramienta para la
toma de decisiones clinicas induce a un incremento de la medicali-
zacién, aumentando el nimero de pacientes a tratar y la indicacién
de la potencia de farmacos y dosis a emplear.

Diabetes, obesidad, sindrome metabdlico

D-1. GRADO DE CONTROL DE LOS FACTORES CLASICOS DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2

J.J. Chillarén Jordan?, C. Colom Comi?, M. Fernandez Miré?,
S. Blasco Rodriguez?, A. Lloveras Rubio?, M. Rey Santiso?,
G. Roldan Maja? y ].C. Pedro-Botet®

aServicio de Medicina Interna y Especialidades-Endocrinologia

y Nutricién. Centre d“Atencié Integral Hospital Dos de Maig. Consorci
Sanitari Integral. Barcelona. ®Servicio de Medicina Interna.

Parc de Salut Mar. Barcelona.

Introduccion: La importancia del control de los diferentes factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), y no Gnicamente de la glicemia, ha sido ampliamente
demostrada en cuanto a la reduccién de episodios cardiovasculares y
de mortalidad.

Objetivos: Evaluar el grado de control glicémico y de los FRCV en
nuestra poblacién de pacientes con DM2, y determinar el porcentaje
de pacientes que cumplen los objetivos marcados en las guias de
practica clinica.

Material y métodos: Estudio transversal en el que se recogieron los
datos de todos los pacientes con DM2 remitidos a la revisién anual
de complicaciones desde los centros de atenciéon primaria de la zona
o desde el Servicio de Endocrinologia durante el afio 2010. El perfil
lipidico se analiz6 tras 12 horas de ayunas. Se practicaron 3 tomas de
presion arterial tras 5 minutos de reposo y se tuvo en cuenta la media
de las 2 dltimas. Los valores 6ptimos que consideramos fueron los
siguientes: HbA1c < 7%, c-LDL < 100 mg/dL, c-HDL > 50 mg/dL en
mujeres y > 40 mg/dL en hombres, TG < 150 mg/dL y PA < 130/80
mmHg. Catalogamos como aceptables una HbA1c < 8%, c-LDL < 110
mg/dL, c-HDL > 45 mg/dL en mujeres y > 35 mg/dL en hombres, TG <
200 mg/dL y PA <135/85 mmHg. Los datos se analizaron mediante el
paquete estadistico SPSS 15.0.

Resultados: n = 185 (86 mujeres). La edad media fue de 64,8 + 11,8
afios. El tiempo medio de evolucién de la DM2 fue de 9,9 afios (rango
0-40 afios), con una media de HbA1c de 7,23% + 1,1. Un 15% eran
fumadores y un 36% exfumadores. El grado de control de los diferen-
tes objetivos se adjunta en la tabla. Un 23,4% de los pacientes fuera
de los objetivos de presién arterial no seguian ningln tratamiento
hipotensor, y un 36,2% de los pacientes con c-LDL superior a 110 mg/
dL no tomaban estatinas.

Control 6ptimo Control aceptable Mal control
HbA1c 48,6% 81,9% 18,1%
TA 20,0% 30,8% 69,2%
c-LDL 50,7% 64,9% 35,1%
c-HDL 51,9% 64,5% 35,5%
TG 57,7% 82,5% 17,5%
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Conclusiones: El porcentaje de pacientes con un control glicémico
aceptable es elevado, sin embargo el resto de FRCV estan lejos de los
valores recomendados por las guias de practica clinica. A pesar de
la evidencia cientifica, existe inercia terapéutica a la hora de inten-
sificar tratamientos antihipertensivos e hipolipemiantes en pacien-
tes con objetivo de control glicémico alcanzado. Los protocolos de
actuacién multifactorial y la concienciacién de los profesionales son
imprescindibles para conseguir un control integral de los pacientes
con DM2.

D-2. EFECTO DE LA DIETA EN LA COMPOSICION LIPIDICA
PLASMATICA Y LA RESISTENCIA A INSULINA: ANALISIS
LIPIDOMICO

A. Camargo?, P. Pérez-Martinez?, C. Marin?, C. Yew Tan®, ]. Griffine,
A. Vidal-Puig®, ]. Lopez Miranda® y F. Pérez Jiménez*

eUnidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba

y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto

de Salud Carlos Ill. Madrid. "Metabolic Research Laboratories. Institute
of Metabolic Science; *Department of Biochemistry. University

of Cambridge. Reino Unido.

Introduccion: La resistencia a insulina usualmente precede el
diagnoéstico de la diabetes mellitus tipo 2. Asi, evidencias previas
sugieren que la expresion clinica de la enfermedad puede ser
modificada favorablemente por cambios en la dieta y en el estilo
de vida. En este estudio hemos investigado el efecto de una dieta
rica en grasa monoinsaturada, rica en aceite de oliva (MUFA) y de
una dieta baja en grasa, y rica en hidratos de carbono (CHO), en la
composicién lipidica plasmadtica y su relacién con la resistencia a
insulina.

Métodos: 30 sujetos sanos recibieron 3 dietas durante 28 dias cada
una. En primer lugar se administré la dieta rica en grasa saturada
(SFA): 38% de energia en grasa (20% SFA, 12% en MUFA, 6% en PUFA),
47% en carbohidratos y 15% en proteinas. Posteriormente se adminis-
tré6 mediante un disefio aleatorio cruzado una dieta rica en grasa
monoinsaturada (MUFA): 38% de energia en grasa (< 10% SFA, 22% en
MUFA, 6% en PUFA), 47% en carbohidratos y 15% en proteinas; y una
dieta baja en grasa rica en carbohidratos (CHO): 28% de energia en
grasa (< 10% SFA, 22% en MUFA, 6% en PUFA), 57% en carbohidratos y
15% en proteinas. Después de cada periodo de intervencion, se evalu6
la sensibilidad a la insulina y se determiné la composicién lipidica
plasmatica mediante la técnica de lipidémica.

Resultados y discusion: Tras el andlisis lipidémico se identificaron y
cuantificaron 146 especies lipidicas en plasma (12 lisofosfatidil coli-
nas, 36 fosfatidil colinas, 13 fosfatidil etanolaminas, 43 fosfatidil gli-
ceroles y 42 triglicéridos). Asi, los lipidos con gran nimero de
instauraciones y de cadena larga fueron abundantes tras la ingesta de
las dietas MUFA y CHO pero poco abundantes tras la dieta SFA. Asi,
en comparacién con la dieta SFA, el consumo de la dietas MUFA y
CHO indujo un aumento en el nimero de insaturaciones y longitud
de los lipidos plasmaticos. Ademas, en comparacion con la dieta SFA,
el consumo de la dietas MUFA y CHO redujo significativamente el
indice HOMA. El contenido plasmatico de varias especies lipidicas
con bajo nimero de insaturaciones correlacioné inversamente con el
indice HOMA (PG (34:3) p < 0,001; TG (52:3) p = 0,035). Varias espe-
cies lipidicas con alto nimero de instauraciones correlacion6 positi-
vamente (PG (44:9); TG (51:5) p = 0,035; TG (54:5) p = 0,034; TG
(56:13) p = 0,045) con el indice HOMA.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los cambios en
la composicién lipidica, en términos de nimero de insaturacio-

nes y longitud de los lipidos plasmadticos, provocados por la can-
tidad y tipo de grasa en la dieta estan relacionados con la
sensibilidad a la insulina, de manera que a mayor numero de
insaturaciones y longitud de los lipidos plasmaticos, mayor sen-
sibilidad a insulina.

D-3. ESTRES OXIDATIVO TRAS LA INGESTA DE ACEITES FRITOS
EN CELULAS MONUCLEARES DE PERSONAS OBESAS

A. Pérez Herrera*?, A.l. Pérez-Caballero*®, O.A. Rangel Zuiiiga®®,
E. Yubero-Serrano*®, M. Gutiérrez-Mariscal®P,
M.D. Luque de Casto®, J. Lopez Miranda*’ y F. Pérez Jiménez>®

eUnidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba.
bCIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos III. Madrid. ‘Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular y Departamento de Quimica Analitica. Universidad

de Cordoba.

Introduccion: La reduccién de antioxidantes y generacién de com-
puestos toxicos generados en el proceso de fritura puede alterar la
homeostasis celular y ocasionar estrés oxidativo. El objetivo del pre-
sente estudio fue analizar los niveles de expresion de genes implica-
dos en estrés oxidativo tras el consumo de cuatro aceites fritos en
personas obesas.

Meétodos: 12 voluntarios obesos sanos, recibieron 4 desayunos
después de 12 h de ayuno siguiendo un disefio aleatorizado y cru-
zado, con un periodo de lavado de 2 semanas entre cada desayuno.
Los aceites empleados fueron [aceite de oliva virgen (VOO); aceite
de girasol (SFO) y dos mezclas de aceite de semilla, uno enrique-
cido con dimetilpolisiloxano (SOD) y otro con compuestos fen6li-
cos extraidos del alperujo (SOP)] se sometidos a un proceso de
fritura estandarizado. Los niveles de expresiéon de mRNA de los
genes Nrf2, CAT, TXN, GS, y GSTP1 fueron determinados a tiempo
basal, 2 y 4 h tras la ingesta, utilizando la plataforma multiarray
OpenArray™.

Resultados: Los niveles de expresién de Nrf2 mostraron un incre-
mento significativo tras 4h-SFO con respecto a 2h (p = 0,015) y
tiempo basal (p = 0,005). El mRNA CAT aumenté significativa-
mente tras 4h-SFO con respecto a 4h-VOO (p = 0,034) y 4h-SOD (p
=0,015), se observé la misma tendencia de disminucién en 4h-SOP,
sin embargo, no hubo cambios significativos. EI gen GSR mostré
un incremento significativo en 2h-SFO con respecto a su tiempo
basal (p = 0,026). Los niveles de expresién del gen GSTP1 incre-
mentaron significativamente en 4h-SFO con respecto a su tiempo
basal (p = 0,029). Por tltimo, los niveles de mRNA TXN incremen-
taron significativamente en 4h-SFO con respecto a su tiempo basal
(p =0,022).

Discusion: El gen Nrf2 estd implicado en la traduccién de la proteina
que tiene el mismo nombre en el ribosoma, la cual, activa los genes
implicados en respuesta al dafio oxidativo. Al observar un incremento
de mRNA del gen Nrf2 y un incremento de los genes implicados en la
respuesta antioxidante, nuestros resultados sugieren que por parte
de SFO existe un mayor insulto que induce una mayor respuesta de
la célula para activar su potencial enzimatico y disminuir el estrés
oxidativo. Este comportamiento no fue observado con los demas
aceites, suponiendo que al poseer antioxidantes ya sea artificiales o
naturales, los protegen del dafio oxidativo provocado por repetidos
ciclos de calentamiento a temperatura de fritura, protegiendo la
salud del consumidor.

Conclusiones: Los aceites enriquecidos con compuestos fenélicos
como VOO y SOP podrian inducir un efecto anti-oxidante. El enrique-
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cimiento de aceites empleados en la fritura, con antioxidantes,
podrian evitar que se induzca dafio oxidativo en la célula en pacien-
tes obesos.

D-4. EL METABOLISMO LIPIDICO EN TEJIDO ADIPOSO
ES MODULADO POR LA CANTIDAD Y TIPO DE GRASA
DE LA DIETA

M. Meneses Alvarez?, ]. Delgado Lista?, A. Camargo?, C. Cruz-Teno?,
Y. Jiménez-G6émez®, C. Marin?, M.M. Malagén-Poyato®
y J. Lépez-Miranda*

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
v CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos III. Madrid. "Departamento de Biologia Celular,
Fisiologia e Inmunologia. IMIBIC (CIBEROBN). Universidad

de Cérdoba.

Introduccion: Un concepto en la patogenia de la disfuncién del
tejido adiposo (TA) en el sindrome metabdlico (SM) es la inade-
cuada capacidad de almacenamiento y metabolismo de lipidos, con-
tribuyendo al desarrollo de un estado aterogénico. El objetivo de
este estudio fue analizar el efecto crénico y posprandial de la can-
tidad y tipo de grasa en la dieta sobre la expresion de genes involu-
crados en el metabolismo de lipidos en TA de pacientes con SM. Los
genes estudiados fueron LPL (lipoprotein lipasa), HSL (lipasa sensi-
ble a hormonas), ATGL (triacilglicerol lipasa) y MGL (lipasa de
monoglicéridos).

Métodos: 39 pacientes del estudio LIPGENE fueron aleatorizados
para recibir uno de los cuatro periodos de intervencion dietética:
Dos dietas ricas en grasa: una saturada (HSFA) y otra monoinsatu-
rada (HMUFA); Dos dietas bajas en grasa: una suplementada con
1,24 g/d de poliinsaturados n-3 (LFHCC n-3) y otra con placebo
(LFHCC). Al final del periodo de intervencién y tras 12 horas de
ayuno, los pacientes tomaron una sobrecarga grasa con la misma
composicion de la dieta que finalizaban. Se realizaron estudios
de expresion génica en muestras de tejido adiposo mediante
qRT-PCR.

Resultados: En estado de ayunas, tras la intervencién dietética,
observamos que el consumo de la dieta HSFA aument6 la expresion
del gen ATGL (p = 0,002) y que el consumo de la dietas HSFA, LFHCC
y LFHCC n-3 reduce la expresion del gen MGL (p < 0,001). En el pos-
prandio, ATGL aument6 significativamente su expresién génica (p =
0,006) con la dieta HSFA. No obstante, este fue el Ginico cambio pos-
prandial observado entre los genes estudiados. La expresion de los
genes LPL y HSL se mantuvo inalterada tras la intervencién dietética
tanto en ayunas como en posprandio.

Discusion: Se ha descrito que el consumo de una dieta alta en grasa
saturada influye en el desarrollo de aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares. En nuestro estudio se observé que después del con-
sumo de la dieta HSFA, incremento la expresion del gen ATGL, lo que
se ha vinculado en otras investigaciones con el aumento de triglicé-
ridos en plasma. La alteracién del perfil lipidico es un importante
factor en la patogenia del SM al promover la resistencia a la insulina
sistémica a través de varios mecanismos, como son la activacién de
la PKC (Proteina Kinasa C)/JNK (C.Jun Kinasa), la induccién de la res-
puesta inflamatoria y estrés oxidativo.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la cantidad y tipo de
grasa en la dieta modulan la expresién de genes relacionados con la
lip6lisis en tejido adiposo de pacientes con sindrome metabdlico. No
obstante, es necesario realizar mas investigaciones en cuanto al
efecto de la dieta sobre el metabolismo de lipidos en tejido adiposo
lo cual puede ayudar a disefiar estrategias nutricionales terapéuticas
en pacientes con sindrome metabdlico.

D-6. EL POLIMORFISMO RS1260326 DEL GEN DE LA PROTEINA
REGULADORA DE LA GLUCOQUINASA (GCKR) INTERACCIONA
CON LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA 3
MODIFICANDO LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y EL ESTADO
PROINFLAMATORIO ASOCIADOS AL SINDROME METABOLICO

F. Gomez Delgado?, P. Pérez Martinez?, P. Gbmez Luna?,
A. Ortiz Morales?, C. de Haro?, F. Rodriguez Cantalejo?, H. Roche®
y J. Lépez Miranda?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. CIBER
Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto de Salud
Carlos Ill. Madrid. ®Nutrigenomics Research Group. UCD School

of Public Health and Population Science. University College Dublin.
Irlanda.

Introduccion: En la actualidad, desconocemos la influencia de determi-
nados genes sobre el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.
Nuestro genoma es sensible al entorno nutricional ya que los nutrientes
pueden regular la expresion de determinados genes teniendo efectos
sobre la dieta. La proteina reguladora de la enzima glucoquinasa (GCKR),
interviene en el metabolismo de triglicéridos y glucosa. Asi, estudios
previos demuestran que la presencia del polimorfismo rs1260326 en el
gen GCKR se asocia con mayores niveles de triglicéridos y proteina
C-reactiva (PCR) y menores de glucosa. Por otro lado, datos recientes
sugieren que el consumo de acidos grasos poliinsaturados omega-3
(PUFA n-3) favorece el riesgo de diabetes. Nuestro objetivo fue analizar
si la variabilidad genética en el gen GCKR se asocia con el grado de resis-
tencia a la insulina, las concentraciones plasmaticas de (PCR) y si dichos
efectos estan influenciados por los niveles de acidos grasos omega-3
plasmaticos en pacientes con sindrome metabélico.

Métodos: Analizamos 379 sujetos con sindrome metabdlico pertene-
cientes a la cohorte LIPGENE y mediante un andlisis transversal, eva-
luamos: resistencia a insulina (HOMA-IR), secrecién de insulina
mediante (HOMA B) y se determinaron concentraciones plasmaticas
de péptido C, PCR. y dcidos grasos plasmaticos. Ademas realizamos el
genotipado del polimorfismo rs1260326-P446L en el gen GCKR.
Resultados: En los individuos que presentaban niveles de acidos gra-
sos omega-3 por debajo de la mediana se observé, que los homocigo-
tos C/C (n = 125) presentaban mayor insulinemia basal (p = 0,019),
péptido C (p = 0,004), HOMA-IR (p = 0 0,008) y PCR (p = 0,032) que
los portadores del alelo minoritario T (C/T; T/T, n = 254). Por otro
lado, los homocigotos C/C con niveles de acidos grasos omega-3 por
encima de la mediana mostraron menores concentraciones plasma-
ticas de insulina basal, péptido C, HOMA-IR y PCR, que los individuos
portadores del alelo minoritario T.

Conclusiones: Demostramos que la presencia del polimorfismo
rs1260326-P446 en el gen GCKR interacciona con los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 modificando la resistencia a la insulina y el
estado proinflamatorio presente en pacientes con sindrome metabd-
lico. Esta interaccién gen-dieta sugiere que determinadas medidas
dietéticas en portadores de dicho polimorfismo, influyen en la pre-
vencion del sindrome metabdlico.

D-7. MEJORA DE LA CAPACIDAD FiSICA Y CALIDAD DE VIDA
ASOCIADA A LA SALUD EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO TRAS UNA INTERVENCION COMBINADA CON
EJERCICIO FiSICO Y DIETA MEDITERRANEA HIPOCALORICA

L. Landaeta Diaz, J.M. Fernandez, G. Quintana Navarro,
D. Rosado Alvarez, P. Pefia Orihuela, F. Lépez Segura,
]. Lopez Miranda y F. Fuentes Jiménez

Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. Instituto Carlos Ill. Madrid.

Introduccion: La adherencia a un modelo de dieta mediterrdnea,
puede favorecer la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) en
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personas con sindrome metabdlico, al reducir peso corporal, la
dependencia a fairmacos etc. Por su parte, la adaptacion cardiorrespi-
ratoria y el impacto osteomuscular del ejercicio fisico beneficiarian
directamente a estos pacientes. Una terapia con ambos tratamientos
no ha sido estudiada en detalle.

Objetivos: Analizar el efecto combinado de un modelo de dieta medi-
terranea y un programa semanal de ejercicio fisico supervisado, sobre
la capacidad fisica y la CVRS en pacientes con SMet.

Métodos: 37 hombres y mujeres (50-70a) fueron asignados aleato-
riamente a uno de dos tratamientos de 3 meses de duracién: a) Dieta
mediterranea hipocalérica normoproteica (MeD) o B) la misma dieta
combinada con un programa semanal de ejercicio fisico aerébico
(MeDE). El VO,,,, como indicador de capacidad fisica fue determi-
nado a partir de una prueba cardiopulmonar sub-maxima (< 85% de
la FCmax tedrica). Durante esta prueba, también se determinaron la
tension arterial (TAS) y la frecuencia cardiaca (FC) como indicadores
de respuesta fisiol6gica al esfuerzo fisico. Un cuestionario sobre CVRS
(EQ-5D) se aplicé al inicio y final del periodo de intervencién para
conocer cambios en el perfil global de salud (PSa) y el % de satisfac-
cién percibida en los componentes de movilidad (Mo), desempefio en
actividades cotidianas (ACo) y prevalencia de dolor y malestar fisico
(Do). El peso y composicién corporal (%) se midieron por antropome-
tria al inicio y final del tratamiento.

Resultados: Un incremento del VO,, ,, fue hallado tanto en MeD
como en MeDe, (19,6 +6,3a21,1+£6,0,y 19,3 +4,6 a 24,0 + 3,7 ml/kg/
min; respectivamente; p < 0,05); siendo significativamente mayor el
observado con MeDE. Durante la prueba de esfuerzo realizada en el
mes 3, la TAS y FC fueron menores al alcanzar el 85% de la FCmax en
el grupo MeDE comparado con MeD (187,0 + 23,1 vs 208,8 + 17,8
mmHg y 121,6 = 11,4 vs 137,1 £ 9,1 ppm; p < 0,05). La satisfaccién
percibida para el desempefio de ACo mejoré significativamente en
ambos grupos, pero MeDE indujo mayor beneficio que MeD en este
componente (97,6 + 10,9 vs 87,5 + 22,3%; p < 0,05). Mas atin, PSa, MO
y DO solo mejoraron a los 3 meses con MeDE (0,70 + 0,21 hasta 0,87
+ 0,16 ptos; 74,0 £ 25,3 hasta 95,2 + 15,0%; y 45,0 + 22,3 hasta 69,0 +
29,4; respectivamente, p < 0,05 para todos). Igualmente, el trata-
miento combinado fue mas efectivo en la reduccién del peso y grasa
corporal, que aquel con dieta tinicamente (% de reduccién: 8,8 vs
5,2%; 11,4 vs 6,9% respectivamente, p < 0,05).

Conclusiones: Un programa semanal de ejercicio fisico potencia el
efecto positivo de la dieta Mediterranea, mejorando la capacidad
fisica, la respuesta al estrés cardiopulmonar y la calidad de vida rela-
cionada a la salud en pacientes con SMet.

D-8. UNA VARIACION GENETICA (RS12691) EN EL GEN

DE LA PROTEINA CCAAT/ENHANCER-BINDING PROTEIN ALPHA
(CEBPo, CEBPA) REGULA EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO E INTERACTUA
CON LA GRASA DE LA DIETA PARA MODULAR LOS NIVELES
CIRCULANTES DE ADIPOCINAS

J. Delgado Lista?, J.F. Alcala Diaz?, G.M. Quintana Navarro?,
A.L Pérez Caballero?, J. Solivera®, P. Pérez Martinez?, H. Rochec
y J. Léopez Miranda?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos III. Madrid. *Servicio de Neurocirugia. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba. “Nutrigenomics Research Group.
UCD School of Public Health and Population Science. UCD Conway
Institute. University College Dublin. Irlanda.

Introduccion: La proteina CCAAT/enhancer-binding protein alpha
(CEBPA) es un factor de transcripcién involucrada en la adipogénesis
y el control transcripcional de las adipokinas, a la que diversos estu-

dios in vitro y en animales de experimentacién han asignado asi-
mismo efectos adicionales en el mantenimiento de la homeostasis
energética. Los pacientes con Sindrome Metabdlico (SMet) son una
poblacién de alto riesgo cardiovascular, que tienen una reduccién en
la expresion génica de CEBPA comparados con pacientes obesos sin
sindrome metabdlico, especialmente en situaciones de restriccién
calérica, aunque el alcance fisiopatolégico de este hecho todavia no
estd demostrado. Ademas, se ha publicado que la presencia del alelo
menor de un polimorfismo de nucleétido simple (rs12691) en el gen
de esta proteina se relaciona con mayores cifras de triglicéridos plas-
maticos.

Objetivos: Dado que el metabolismo de la glucosa, especialmente
fuera del periodo de ayunas, esta influenciado por los mediadores
hormonales del adipocito (fundamentalmente adipokinas), nuestro
objetivo era examinar si este polimorfismo afecta el metabolismo de
la glucosa en los pacientes de los SMet.

Material y métodos: El metabolismo de la glucosa se evalué por
marcadores estaticos (concentracién plasmatica de glucosa, insulina,
adiponectina, leptina y resistina) y dinamicos (indice de disposicion,
indice de sensibilidad de la insulina, HOMA-IR y respuesta aguda de
insulina a la glucosa), realizados en una medicién basal y después de
12 semanas de una de las siguientes cuatro intervenciones dietéticas:
rica en acidos grasos (SFA); rica en acidos grasos monoinsaturados
(MUFA); baja en grasa (BG) y baja en grasa enriquecida en n3 (BG+N3)
en 486 pacientes con SMet.

Resultados: Los portadores del alelo menor (alelo A) de rs12691
tuvieron un peor indice de disposiciéon (p < 0,001), menor respuesta
aguda de insulina a la glucosa (p < 0,01), menor indice de sensibilidad
de insulina (p = 0,02) y una tendencia a un HOMA superior (p = 0,14),
lo que indica una menor sensibilidad a la insulina, menor secrecién
de insulina y mayor resistencia a la insulina, al inicio y al final de las
intervenciones dietéticas. Estos efectos fueron mas evidentes durante
la dieta SFA y se acompafiaron por un aumento de la concentracion
plasmatica de leptina (p = 0,022). En los participantes portadores del
alelo A que tenian dcidos grasos saturados en plasma por encima de
la mediana poblacional, observamos mayores niveles de resistina (p
=0,008).

Conclusiones: La presencia del polimorfismo rs12691 influye el
metabolismo de la glucosa fuera del periodo de ayunas (evaluada por
una prueba de tolerancia a la glucosa por via intravenosa), pero no en
marcadores del metabolismo glucidico que se realizan en ayunas, lo
que implica que estas personas tienen alteraciones metabélicas que
pueden subestimarse si solo se consideran valores en ayunas.

D-9. UTILIDAD DE LOS COCIENTES LIPOPROTEICOS
COMO MARCADORES DE SINDROME METABOLICO

F. Domingo Serrano, C. Lopez Paredes, I. Cabez6n Estévanez,
C. Diez Romero, P. Diez Romero, M. Torrea Valdepérez,
C. Cuenca Carvajal y J. Millan Ntiiez-Cortés

Servicio de Medicina Interna IIl. Hospital General Universitario
Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccién: El sindrome metabdlico (SM) constituye uno de los
principales problemas de salud ptblica en paises occidentales por su
frecuencia y su asociacién con el riesgo cardiovascular. Actualmente
existen varias relaciones de criterios diagndsticos, probablemente la
mas usada la ATP-III. Por otro lado, en un intento de mejorar le pre-
diccién de enfermedad cardiovascular, estan apareciendo indices o
cocientes lipoproteicos (CLP) que proporcionarian un mayor reflejo
de la proporcionalidad y el equilibrio metabdlico entre las fracciones
lipidicas. El objetivo de este estudio es observar si existe una posible
relacién entre estos cocientes y el SM, que facilite su empleo como
herramienta diagnéstica eficaz en la practica clinica.
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Material y métodos: Se recogieron los resultados analiticos de 296
pacientes de Atencién Primaria, 139 hombres y 157 mujeres, con una
mediana de edad de 63 afios (57-70). De ellos, 155 cumplian criterios
de SM segtin la ATP-IIl y los 141 restantes no. Realizamos un estudio
descriptivo y transversal que, con el programa SPSS 15.0 y usando
como prueba estadistica la U de Mann-Whitney, analiz6 la posible
asociacion de los distintos CLP con el SM. Se emplearon curvas ROC
para conjugar sensibilidad y especificidad. La diferencia estadistica se
aceptd para valores de p < 0,05.

Resultados: Se calcularon las medianas de los distintos CLP (tabla),
analizando posteriormente su relacién estadistica con SM. De todos
los cocientes estudiados Ginicamente no demostré asociacién LDL/CT
(p =0,255). Los cocientes inversos tuvieron valor predictivo idéntico
pero con signo opuesto. El drea bajo la curva fue similar en casi todos
los CLP, siendo la mayor la de TG/HDL (0,782).

Datos expresados como frecuencia (%) o mediana (P 25-75)

SM Sin SM

Ndmero de pacientes 155 141
Edad 64 (57-70) 62 (55-70)
Sexo

Varones 72 (46,5%) 67 (47,5%)

Mujeres 83 (53,5%) 74 (52,5%)
Colesterol no HDL 161 (140-189) 150 (132-175)
CT/HDL 4,37 (3,68-5,12) 3,72 (3,18-4,21)
LDL/HDL 2,76 (2,20-3,43) 2,38(1,93-2,72)
TG/HDL 2,78 (2,06-4,05) 1,53 (1,10-2,32)
CT/LDL 1,57 (1,47-1,72) 1,55 (1,47-1,66)
Colesterol no HDL/HDL 3,37 (2,68-4,12) 2,72 (2,18-3,21)
TG/CT 0,65 (0,51-0,87) 0,42 (0,32-0,55)
TG/LDL 1,03 (0,79-1,41) 0,66 (0,51-0,88)

Conclusiones: Los CLP han demostrado ser buenos marcadores de
SM y podrian usarse en la practica habitual para realizar un diagnos-
tico rapido y preciso. Ademas, dado que el SM se ha relacionado en
multiples estudios con el riesgo cardiovascular, podria ser interesante
incluir estos cocientes en las guias de actuacién. No obstante, serian
necesarios estudios prospectivos que analizasen la relacién de los
CLP con accidentes cardiovasculares.

D-10. EXPRESION EN CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE
PERIFERICA DE GENES IMPLICADOS EN INFLAMACION TRAS
LA INGESTA DE ACEITES FRITOS EN PERSONAS OBESAS

0. Rangel Zaiiga?, J.F. Alcala-Diaz?, A. Pérez-Herrera?,
B. Garcia-Olid?, ]. Caballero®, M.D. Luque de Castro®,
J.M. Lépez-Miranda? y F. Pérez-Jiménez?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos Ill. Madrid.

Introduccion: Las células mononucleares participan de manera
activa y directa en diversos procesos fisiol6gicos como la inflamacién
y la formacién de la placa de ateroma. Los aceites fritos son un ingre-
diente ampliamente aceptado en la nutricién de las personas a nivel
mundial, sin embargo, el proceso de calentamiento sucesivo pro-
mueve en el aceite cambios a nivel quimico que, tras su ingesta gene-
ran una respuesta que puede ser activadora de diversas patologias.
Nuestro objetivo es analizar la respuesta posprandial de las células
mononucleares de pacientes obsesos a la ingesta de 4 tipos de aceites
fritos sobre la expresion de genes implicados en el desarrollo del pro-
ceso inflamatorio.

Métodos: Tras un periodo de ayuno de 12 horas 12 voluntarios obe-
sos fueron aleatorizados y recibieron un desayuno preparado a base
de 4 tipos de aceites los cuales fueron sometidos a 20 ciclos de calen-
tamiento a 180°C. Los aceites utilizados fueron: Aceite de oliva virgen
(AO), aceite de girasol (AG), aceite de girasol enriquecido con polife-
noles obtenidos del alperujo (AGP) y aceite de girasol enriquecido
con dimetilpolisiloxano (AGD). Se aislaron células mononucleares a
tiempos 0, 2 y 4 h tras la ingesta del desayuno para la obtencién de
ARN. Los genes estudiados mediante la plataforma de expresién mul-
tiarray OpenArray fueron: IL6, TNFa, p65, IKBa, IKBKB, IKBKA, y MIF.
Resultados: En AG los niveles de expresion de IL6 incrementaron sig-
nificativamente a las 4 h (p = 0,018) con respecto al AGP. Los niveles
de expresién de p65 aumentaron significativamente (p = 0,038) a las
2y 4 henel AG con respecto a los demads aceites. En cuanto a los
genes IKBKB e IKBKA incrementaron su expresion en AG (p = 0,043)
y AGD a tiempo final. El gen MIF mostré una incremento de la expre-
sién en AG (p = 0,031) y AGD con respecto AO y AGP.

Discusion: Analizando los cambios en los perfiles de expresion, desde
el punto de vista proinflamatorio, se observa que los cambios mas sig-
nificativos son obtenidos tras la ingesta de AG. La diferencia mas nota-
ble entre los 4 aceites, después de ser sometidos al proceso de fritura,
es el valor contenido en polifenoles. Esto sugiere que en el caso del AO
y el AGP, adn tras la fritura, los compuestos fendlicos podrian estar
implicados en la estabilidad de dichos aceites y proveer protecciéon
frente al desarrollo de procesos inflamatorios tras su ingesta.
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el valor afiadido en
contenido de compuestos fendlicos del aceite de oliva y del aceite de
girasol enriquecido con polifenoles del alperujo de oliva, proporcio-
naria tras el proceso de fritura, un nivel de proteccién frente al desa-
rrollo del proceso inflamatorio lo que supone un menor riesgo de
formacion de la placa de ateroma.

D-11. EVALUACION DE LOS BENEFICIOS EN LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADOS EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2 CON UNA PAUTA DE INSULINA BASAL
TRATADOS PREVIAMENTE CON ANTIDIABETICOS ORALES
CON O SIN INSULINA NPH Y MAL CONTROL (SUBANALISIS
ESTUDIO BALADO)

D. Bellido Guerrero?, A. Soto Gonzélez® y Grupo de Investigadores
del Estudio Balado

?Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol. A Corufia. "Complejo Hospitalario
Universitario. A Corufia.

Objetivos: Determinar si la terapia con analogos de insulina de una
toma al dia junto con antidiabéticos orales en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, consigue un control glucémico mejor o igual al trata-
miento solo con antidiabéticos orales con o sin insulina NPH. Ver si esto
produce beneficios en factores de riesgo cardiovascular asociados.
Material y métodos: Estudio epidemiolégico, retrospectivo, multi-
céntrico llevado a cabo en Centros de Atencion Primaria de la provin-
cia de A Coruiia (aprobado por el CEIC DE Galicia Exp n® 2009/201. Se
incluyeron los datos provenientes de 250 pacientes con DM2 que
estaban tratados con antiadiabéticos orales con o sin insulina NPH y
a los que por un mal control metabdlico (HbAlc > 7%) se les habia
cambiado a la terapia basal con andlogo de insulina al menos 5 meses
antes del comienzo del estudio.

Resultados: La edad media de los pacientes era de 66,5 afios y el IMC
promedio de 29,9 Kg/m?. Se redujo -1,6% el valor de la HbA1c tras el
cambio a terapia basal (9,2 a 7,6%; p < 0,001). El peso medio de los
pacientes se redujo -0,3 Kg tras el cambio de tratamiento (p = 0,253).
Se redujo 3,8 mmHg la TAS de la situacién basal a la final (136,5 a
132,7; p < 0,01) el descenso en la TAD fue de 1,7 mmHg (80,3 a 78,6;
p < 0,01). La frecuencia cardiaca paso de75,4 lat/min a 74,2 lat/min;
p < 0,01, con una reduccién de 1,2 lat/min. El colesterol total dismi-
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nuy6 11,7 mg/dl (de 196,5 a 184,8 mg/dl; p < 0,01), se redujo el c-LDL
en 9,4 mg/dl (de 114,1 a 104,7 mg/dl; p < 0,01), también hubo signifi-
cacion en el descenso de triglicéridos de 165,8 mg/dl a 144,8 mg/dl; p
< 0,01. Por otro lado el c-HDL subié de 52,4 mg/dl a 52,9 mg/dl p =
0,620, la creatinina no vari6 de valor 1,1 mg/dl. Un 74,9% de los médi-
cos y un 75,2% de los pacientes estaban satisfechos o muy satisfechos
con el cambio.

Conclusiones: El resultado terapéutico de iniciar tratamientos insuli-
nicos con analogos de insulina basal en el grupo de pacientes tratados
con antidiabéticos orales con o sin insulina NPH y mal control meta-
bélico fue 6ptimo, con mejoria del control glucémico, no incremento
de peso, reduccion significativa en la mayoria de los factores de riesgo
asociado. El indice de satisfaccion medido, tanto por los investigado-
res como por los pacientes fue alto.

Grupo de Investigadores del Estudio Balado: M? Carmen Durdn Bouza,
Marcelino Calvifio Cerqueiro, Carlos Vicente Diaz Sueiras, Margarita
Palacios Martinez, M? de la Cruz Grandal Amor, Manuel Antonio
Ramos Rodriguez, Miguel de Santiago Boull6n, Fernando Malo Garcia,
Cayetano Galan Millan, José C. Garcia Vilamea, Cristina Iglesias Diaz,
Manuel Pereira Abuin, Jesis de Juan Prego, Carlos I. Castifieira Pombo,
Esperanza Rodriguez Moldes, Fernando Paramio Castedo, Francisco
Malvar Ferndndez, Juan R. Couce Gémez de la Tia, Manuel Tarrio
Tobar, Juan Alberto Martinez Montero, Eloy Gonzalez Alonso, Adolfo
Rodriguez Teijeiro, José Antonio Cabello Gonzalez, Juan Francisco San-
chez Pérez, M? Luisa Varela Mourenza, Dolores Recarey Garcia, M?
Portal Gonzélez Lorenzo, José Luis Insua Lage, Andrés Martinez Gon-
zalez, José Ignacio Paz Pumpido, Antonio José Asensi Pernas, M? Luisa
Lépez Toledo, Luis Seoane Penas, M? Carmen Pastor Gonzalo, M? Luisa
Marin Sanchez, Luis Mario Ferndndez Alonso, Manuel Barral Castro,
Alejandra Rey Raiial, M? del Mar Terceiro Delgado, Juan Manuel Peteiro
Martinez, M? Antonia Trueba Moreno, Mercedes Ferreira Bouza, Ana
Isabel Carvajal de la Torre, M? Asuncién Lijo Garcia, M? Luisa Zapata
Medin, Manuel Soto Filgueiras y Lidia Vazquez Roel.

D-12. EXPRESION GENICA EN TEJIDO ADIPOSO DE FACTORES
RELACIONADOS CON EL PROCESAMIENTO LIPiDICO EN OBESIDAD

M. Clemente-Postigo?, M. Queipo-Ortuiio*®, D. Ferndndez-Garcia®<,
FJ. Tinahones-Maduefio®¢ y F. Cardona-Diaz*®

"Laboratorio de Investigaciones Biomédicas. Hospital Virgen

de la Victoria. Fundacién IMABIS. Mdlaga. >CIBER Fisiopatologia

de la Obesidad y la Nutricién. 3Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Objetivos: La capacidad del tejido adiposo para el almacenamiento y
procesamiento de lipidos puede ser un factor clave para el desarrollo
de alteraciones metabdlicas relacionadas con la obesidad tales como
la resistencia a la insulina o la diabetes. El objetivo de este estudio fue
analizar la expresién génica de factores implicados en el procesa-
miento lipidico en el tejido adiposo subcutdneo (SAT) y visceral (VAT)
en funcién del indice de masa corporal (IMC) y el grado de insulino-
resistencia (IR).

Material y métodos: Se obtuvieron muestras de tejido adiposo sub-
cutaneo y visceral de 28 obesos mérbidos con alta IR o diabetes (IMC
=53,77 £ 7,11), 10 obesos mérbidos con baja IR (IMC = 50,20 + 7,97), 8
obesos con baja IR (IMC = 31,68 + 1,70) y 12 controles delgados sanos
(IMC = 24,49 + 2,47) donde se midi6 la expresion génica del receptor
de VLDL (VLDLR), la lipoproteina lipasa (LPL), la proteina estimulante
de acilacién (ASP), la proteina relacionada con el receptor de LDL-1
(LRP1) y la proteina ligadora de acidos grasos 4 (FABP4).

Resultados: La expresion génica de LPL, FABP4, LRP1 y ASP en el VAT
fue mayor en los controles delgados. En SAT, la expresién génica de
LPL y FABP4 también fue significativamente mayor en controles del-
gados. La expresién de LPL y LRP1 fue mayor en SAT que en VAT,
mientras que los niveles de ARNm de ASP fueron menores en SAT que

en VAT. El IMC, los niveles plasmadticos de insulina y el HOMA-IR
correlacionaron negativamente con los niveles de expresion de LPL y
FABP4 en VAT. Sin embargo, el anlisis de regresién miltiple mostré
que el IMC era la variable explicativa de los niveles de expresion
génica de FABP4 y LPL en VAT y SAT.

Conclusiones: Los pacientes con obesidad mérbida tienen menores
niveles de expresién génica de factores relacionados con el almace-
namiento y procesamiento lipidico en comparacién con personas
delgadas sanas.

D-13. INDICE TOBILLO-BRAZO COMBINADO CON FLUXOMETRIA
DE PULSO EN EL DIAGNOSTICO DE LA ARTERIOPATIA PERIFERICA
EN DIABETES TIPO 2

D. Bellido?, A. Mosquera®, B. Mantifian?, G. Pia°y V. Bellido®

aEndocrinologia y Nutricién; ‘Medicina Interna. Area Sanitaria
de El Ferrol. °E.U. de Enfermeria y Podologia. Universidad de A Corufia.

Introduccion: En la diabetes mellitus la morbilidad y mortalidad car-
diovascular estan incrementadas. La deteccién de la arteriopatia peri-
férica mediante el calculo del indice tobillo brazo (ITB) se ha revelado
como una prueba sencilla y eficiente. Por otra parte se ha sugerido
que la pulsioximetria podria emplearse como método de cribado de
arteriopatia periférica alternativa al ITB.

Objetivos: Determinar la utilidad de la pulsioximetria en la deteccién
de enfermedad arterial periférica y conocer la prevalencia del indice
tobillo-brazo patolégico en pacientes diabéticos tipo II.

Pacientes y métodos: Se trata de un estudio transversal, descriptivo
comparativo y observacional sin intervencion terapéutica en el que
se incluyeron 465 pacientes de entre 22 y 90 afios de edad diagnos-
ticados de diabetes mellitus tipo 2 en seguimiento en consultas de la
Unidad de Endocrinologia y Nutricién del Area Sanitaria de Ferrol que
dieron su consentimiento voluntario siendo excluidos aquellos
pacientes con diagnéstico previo de arteriopatia periférica. El estudio
se desarroll6 entre enero de 2007 y enero de 2011. Se realizé historia
clinica, medicién del indice tobillo-brazo (ITB) y de la saturacién de
oxigeno en el pie y la mano mediante pulsioximetria. En relacién al
ITB se consideraron patolégicos los valores < 0,9, > 1,1 o incompresi-
ble. En cuanto a la pulsioximetria se tomaron como valores patol4gi-
cos por un lado un descenso en la pulsioximetria de la saturacién de
oxigeno superior al 2% en los pies en relacién a la mano tras elevar la
extremidad inferior 30° respecto del decibito supino (primer crite-
rio) y por otro lado un segundo criterio, en el que el valor de la satu-
racion de oxigeno patoldgico fuera inferior a 90 mmHg con la
extremidad inferior elevada 30°.

Resultados: Tomando como patolégico el primer criterio se ha obte-
nido una sensibilidad de la fluxometria del 31,9% y una especificidad
del 45,5%. Tomando como patolégico el segundo criterio se obtuvo una
sensibilidad de la fluxometria del 3,3% y una especificidad del 93,6%.
Conclusiones: Los resultados obtenidos nos pueden hacer creer que
por si sola la fluxometria no constituye una prueba (til en el diagnés-
tico de la arteriopatia periférica en pacientes diabéticos tipo 2. Podria
ser ttil como prueba complementaria al indice tobillo-brazo utili-
zando como criterio un valor de la saturacién de oxigeno inferior a
90 mmHg debido a su alta especificidad.

D-14. NIVELES DE OSTEOCALCINA Y SINDROME METABOLICO

P. Diez Romero, C. Lépez Paredes, F. Domingo Serrano,
C. Diez Romero, I. Cabezdn Estévanez, M.A. Artacho Rodriguez,
M. Torrea Valdeperez y J.M. Nufiez-Cortes

Medicina Interna. Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccién: Recientemente se ha demostrado que la osteocalcina
(hormona peptidica lineal sintetizada por los osteoblastos), puede
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tener un papel como una sefial endocrina y asi participar en el con-
trol del metabolismo energético y en la homeostasis de la glucosa a
través de sus efectos sobre los adipocitos y las células beta pancrea-
ticas. En consecuencia, distintos trastornos metabdlicos asociados a
un elevado riesgo cardiovascular podrian acompafiarse de modifica-
ciones de la osteocalcina.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio ha sido determinar la
presencia de trastorno metabdlico con riesgo cardiovascular elevado
de acuerdo con la concentracion de osteocalcina, al objeto de valorar
si los niveles bajos de osteocalcina pueden estar implicados o favore-
cer el desarrollo del sindrome metabdlico.

Material y métodos: Se han estudiado 29 pacientes que presentaban
niveles séricos de osteocalcina inferiores a 2,7 ng/dl. En esta pobla-
cion se ha determinado el siguiente perfil de riesgo cardiovascular:
cLDL, cHDL, glucosa, triglicéridos, IMC y presencia de sindrome meta-
bélico. Se procesan los datos con el SSPS versién 16.0. Se utilizan los
tests estadisticos de la chi cuadrado y U de Mann-Whitney.
Resultados: El sindrome metabdlico estuvo presente en el 55,2% de
la muestra estudiada. La hipertension arterial resulté el criterio mas
frecuente, presente en el 51,7%. La proporcién de niveles bajos de
osteocalcina entre los pacientes con sindrome metabdlico fue de un
60% (p = 0,68).

Conclusiones: Los niveles bajos de osteocalcina se relacionan, de
forma no significativa, con un aumento en la incidencia de sindrome
metabdlico, por lo que la osteocalcina de manera indirecta podria ser
empleada como marcador de de riesgo cardiovascular. Sin embargo,
se requieren estudios posteriores para confirmar esta hipétesis.

D-15. RELACION ENTRE CINTURA HIPERTRIGLICERIDEMICA
Y COCIENTES LIPOPROTEICOS EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO

F. Domingo Serrano, C. Lopez Paredes, M.A. Artacho Rodriguez,
P. Chisholm Sanchez, R. Garcia Gonzalez, I. Pérez Tamayo,
A. Ceballos Porras y J. Millan Nuafiez-Cortés

Servicio de Medicina Interna III. Hospital General Universitario
Gregorio Marafion. Madrid.

Introduccion: Se ha demostrado que la obesidad abdominal es un
parametro fundamental para definir el sindrome metabélico (SM),
y que se relaciona con la hipertrigliceridemia, que es la alteracién
metabdlica mas precoz y consistente de dicho sindrome. Estas
alteraciones se asocian a un alto riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular o diabetes tipo 2. En los Gltimos afios se ha desa-
rrollado el concepto de cintura hipertrigliceridémica para identi-
ficar a este grupo de pacientes. Sin embargo, es conocido que en
la practica habitual no siempre se calcula el perimetro abdominal
y que la técnica requiere familiarizacién, sobre todo en el obeso.
El objetivo de este estudio es analizar la relacién entre cintura
hipertrigliceridémica (CHT) y distintos cocientes lipoproteicos
(CLP) con el fin de intentar encontrar otros marcadores de obesi-
dad abdominal.

Material y métodos: Se recogieron los resultados analiticos y el peri-
metro abdominal de 296 pacientes de Atencién Primaria, 139 hom-
bres y 157 mujeres, con una mediana de edad de 63 afios (57-70). De
ellos, 155 cumplian criterios de SM segtin la ATP-III y los 141 restan-
tes no. Realizamos un estudio descriptivo y transversal para analizar
la posible asociaciéon de distintos CLP con la CHT. Posteriormente se
emplearon curvas ROC y tablas de contingencia para comparar la
sensibilidad-especificidad de las distintas pruebas. Se consider6 sig-
nificativa p < 0,05.

Resultados: De los 296 pacientes recogidos, 70 tenian CHT patolégica
(definida por criterios ATP-III), 184 no patoldgica y en los 42 restantes
no se pudo determinar. El 91,4% de los pacientes con SM tenian CHT

patolégica. Se analizo la relacion estadistica de la CHT con distintos
CLP, encontrando asociacién en todos excepto LDL/CT (p = 0,057). En
los restantes, el area bajo la curva fue similar, aunque algo mayor en
TG/HDL, TG/CT y TG/LDL. Los cocientes inversos tuvieron valor pre-
dictivo idéntico pero con signo opuesto. Posteriormente, usando
tablas de contingencia, se estableci6 la sensibilidad y especificidad de
la CHT y los tres mejores cocientes para diagnosticar SM, obteniendo
como resultados: CHT (S = 91,4%, E = 50,5%), TG/HDL (S = 74,9%, E =
77,3%), TG/CT (S = 70,3%, E = 70,8%) y TG/LDL (S = 77,2%, E = 69,2%). Al
equiparar sensibilidades obtuvimos resultados similares para la espe-
cificidad.

Conclusiones: A pesar de que la medida de la CHT es un método
sencillo, barato y (til para detectar SM, no se emplea de forma ruti-
naria en la practica clinica. Los CLP son tan buenos marcadores de SM
como la CHT y, de forma indirecta, de riesgo cardiovascular de origen
metabdlico, por lo que deberian incluirse en las guias clinicas.

D-16. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2. SU RELACION CON LA LIPOPROTEINA (A)

R. Toro, F. Carmona, M.C. Rodriguez, I. Tinoco, P. Gémez, M. Virseda,
N. Caro y A. Mangas

Hospital Universitario Puerta del Mar. Departamento de Medicina.
Universidad de Cddiz.

Introduccién: Numerosos estudios han demostrado que las concen-
traciones séricas elevadas de lipoproteina (a), Lp(a), pueden ser un
factor de riesgo independiente de las complicaciones clinicas de la
aterosclerosis. Los resultados predominantes de estos estudios, con-
cretamente, destacan la asociacién entre su elevacion y el riesgo de
sufrir enfermedad coronaria. Sin embargo, los datos publicados sobre
su relacién con las complicaciones micro y macrovasculares de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), paradigma del aceleramiento del pro-
ceso aterosclerético, en la que aproximadamente un concluyentes, al
diferir los resultados, en cuanto a la asociaciéon de la elevacién de
Lp(a) y la presencia de enfermedad vascular micro o macroangiopa-
tica de un determinado territorio arterial.

Objetivos: En el presente trabajo, se estudia la relacién entre las con-
centraciones plasmaticas de Lp(a) y las complicaciones vasculares de
la DM2.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional descriptivo
transversal, que incluye 217 pacientes diagnosticados de DM2, con
una edad media de 60 afios y un tiempo de evolucion de la enferme-
dad estratificado en todos los pacientes. El grado de control metabd-
lico fue valorado con la determinacién de los niveles de glucosa y de
Hbalc. Asimismo, a todos los paciente se le tomaron muestras de
sangre y orina para la determinacién de CT; TG; LDL-c; HDL-c; apoli-
poproteinas A, B; Lp(a) y microalbuminuria de 24 horas. El estudio
estadistico incluye un andlisis de regresién mdltiple en el que se
tomo a la Lp(a) como una variable dependiente.

Resultados: La concentracion media de Lp(a), fue de 22,2 + 17,3 mg/
dl, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre
sexos. Se obtuvieron concentraciones elevadas de Lp(a) (> 30 mg/dl)
en un 34,3% de los pacientes. Asimismo, las concentraciones plasma-
ticas de Lp(a) fueron mas altas en los pacientes con hipertension
arterial, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica,
enfermedad cerebrovascular, retinopatia y nefropatia clinica y sub-
clinica (microalbuminuria o proteinuria). El analisis de regresion
miltiple muestra que la concentraciones de Lp(a), se asocian de
forma significativa con la cardiopatia isquémica (p < 0,001) y la
nefropatia (p < 0,05).

Conclusiones: La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para la
cardiopatia isquémica en los pacientes con DM2, a pesar de la varia-
bilidad de sus concentraciones individuales.
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D-17. SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA (SOG) E IDENTIFICACION
DE PACIENTES CON RIESGO CARDIOVASCULAR

C. Gonzalez Martin, P. Ferndndez Riejos, T. Arrobas Velilla,
A. Barco Sanchez, A. Oribe, M.C. Cruz y F. Fabiani Romero

Unidad de Riesgo Vascular. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla.

Introduccion: La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
metabdlicas cuyo denominador comn es la hiperglucemia provocada
por una disminucién en la secrecién de insulina, en la accién de la
insulina, o en ambas. (American Diabetes Association (ADA)). Es una
enfermedad de una alta prevalencia a nivel mundial como consecuen-
cia del incremento de obesidad y longevidad de la poblacién. La resis-
tencia a la insulina por si misma promueve aterosclerosis. El
incremento de 1 unidad en la resistencia a la insulina medida por
HOMA se asocia con un 5,4% de incremento de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Se ha observado que el solo control de la glucemia en
el diabético no implica la disminucién de las complicaciones cardio-
vasculares que presenta, por ello, se postula que no es la hipergluce-
mia, sino la combinacién de factores de riesgo de estos enfermos
presentan, la responsable del incremento del riesgo cardiovascular
(RCV).

Objetivos: Estudiar la incidencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) en un grupo de pacientes que acuden a nuestra unidad para
una prueba de sobrecarga oral de glucosa (SOG)

Material y métodos: Estudiamos 150 pacientes de entre los que acu-
den para una SOG y que siendo adultos y no gestantes deciden volun-
tariamente participar. A cada uno le realizamos: pequefia historia,
toma de medidas antropométricas, IMC, perfil bioquimico general,
insulina, HbA1c, test de HOMA, perfil tiroideo, perfil de riesgo cardio-
vascular con colesterol, triglicéridos, separacién por ultracentrifuga-
cién de lipoproteinas: VLDL, HDL y LDL, ApoA1, ApoB100, Lp(a), PCR
ultrasensible, fibrindgeno y homocisteina.

Resultados: Dividimos los 150 pacientes en cuatro grupos: norma-
les, con glucosa basal alterada, intolerantes a la glucosa y diabéti-
cos; siguiendo los criterios de la ADA para la interpretacion de la
SOG. Estudiamos en cada grupo HbA1c y HOMA (resistencia a la
insulina) y los FRCV: perimetro de cintura, IMC, triglicéridos, coles-
terol LDL, HDL, ApoB100, Lp(a), fibrin6geno, homocisteina, PCR
ultrasensible y tensidn arterial. Analizamos para cada grupo las
medias de los pardmetros y el nimero de pacientes que cumple
criterios de FRCV segtin los puntos de corte del National Choleste-
rol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III).
Observamos que al aumentar la resistencia a la insulina, aumentan
los FRCV, tanto en valor absoluto medio como en el nimero de
ellos que se asocian.

Conclusiones: Los pacientes que acuden a realizarse una SOG, ade-
mads de la posible resistencia a la insulina, ya tienen otros FRCV que
implican un riesgo total mas elevado que la simple suma de riesgos
individuales. La indicacién de la SOG puede identificar individuos con
alto RCV.

D-18. LA INGESTA DE FRUCTOSA PRODUCE ALTERACIONES

EN LA ViA DE SENALIZACION DE LA INSULINA EN RATAS
SPRAGUE-DAWLEY HEMBRA CONDUCIENDO A INTOLERANCIA
A LA GLUCOSA

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

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

Introduccién y objetivos: Nuestro grupo de investigacion ha demos-
trado que la suplementacion de la dieta con un 10% (p/v) de fructosa
en el agua de bebida durante 14 dias produce hiperinsulinemia e into-
lerancia a la glucosa en ratas hembra. El objetivo del presente trabajo

es determinar en qué momento del tratamiento se producen las alte-
raciones en la via de sefializacion de la insulina y elucidar los meca-
nismos moleculares implicados.

Métodos: Ratas hembra Sprague-Dawley fueron alimentadas con una
dieta estandar (grupo control) o bien suplementada con fructosa al
10% (p/v) en el agua de bebida (grupo fructosa). Después de 7 y 14
dias, los animales fueron sacrificados, obteniendo muestras de
plasma (para determinacién de glucosa e insulina) y de higado (para
obtencion de RNA y proteina). A partir de las muestras de RNA hepa-
tico se determind la expresién de 84 genes relacionados con la via de
sefializacion de la insulina utilizando arrays de PCR a tiempo real (Rat
Insulin Signaling Pathway RT? Profiler, Sabiosciences). En otro estudio
con el mismo disefio se realizé un test de tolerancia a la glucosa
inyectada por via intraperitoneal (2 mg/Kg).

Resultados: La ingesta de fructosa liquida durante 14 dias provocé un
aumento en los niveles de glucosa e insulina plasmaticas en ayunas,
conduciendo a una reduccién del indice de sensibilidad a la insulina.
Asimismo, este tratamiento produjo un incremento del 30% en el
area bajo la curva de la concentracién de glucosa determinada a lo
largo del test de tolerancia a la glucosa. Estos efectos no se observa-
ron en las ratas suplementadas con fructosa durante 7 dias. Los resul-
tados del array de PCR mostraron que la expresiéon de 10 genes resulté
reducida dnicamente a los 14 dias, entre ellos Dock-1 (x0,54), Dock-3
(x0,49), GRB-2 (x0,73) e IRS-2 (x0,55), implicados en la cascada de
sefializacion del receptor de la insulina. La reduccién de un 50% en la
expresion de IRS-2 solo a los 14 dias se confirmé también a nivel de
proteina, mediante la técnica de Western Blot.

Discusion y conclusiones: Tras 14 dias de ingesta de fructosa, las
ratas hembra presentaron una reduccién significativa en la expresion
hepética de diversos genes que participan en la cascada de sefializa-
cién de la insulina. Estos resultados pueden explicar la reduccién del
indice de sensibilidad a la insulina y la aparicién de intolerancia a la
glucosa, que se observa tinicamente tras 14 dias de suplemento con
fructosa.

Financiado por SAF2010-15664.

D-19. EVALUACION DE LA EFICACIA DEL CONSUMO
DE FITOSTEROLES EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO

M. Rocha Barajas, C. Bafiuls Morant, L. Bellod Lazaro,
A. Jover Fernandez, V.M. Victor Gonzalez y A. Hernandez Mijares

Seccién de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia.

Introduccion: La administracién de fitosteroles (PS) se recomienda
para reducir el c-LDL pudiendo ser la pauta primera de actuacién en
pacientes con hipercolesterolemia leve-moderada junto con las reco-
mendaciones dietéticas, retrasando o incluso evitando la introduc-
cion de firmacos hipolipemiantes. El principal mecanismo
responsable de su accion hipolipemiante se basa en la inhibicién de
la absorcién intestinal de colesterol —tanto exdgeno como endbgeno-
de tal manera que lo desplaza competitivamente en su unién a la
micela mixta. Sin embargo, su efecto potencial en pacientes con sin-
drome metabdlico (SM), donde la sintesis del colesterol prevalece
sobre la absorcién, se desconoce. Por lo tanto, hemos evaluado si la
administracién de PS en una bebida lactea baja en grasa mejora los
factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Material y métodos: Se realizé un estudio aleatorizado paralelo
empleando sujetos con hipercolesterolemia leve, con o sin SM (n = 24
para cada grupo). Después de una dieta saludable, baja en colesterol
y grasas saturadas, durante 3 meses, los pacientes se dividieron en
dos grupos de intervencién durante 3 meses mas: un grupo que con-
tinud con dieta (n = 10) y otro al que la dieta se le suplemento con PS
(2 g/dia) (n = 14). Se evalu6 el perfil lipidico, glucosa, insulina, PCRus,
homocisteina y las concentraciones séricas de PS -campesterol y
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sitosterol- en el momento de la inclusién (basal), a los 3 y a los 6
meses.

Resultados: En los pacientes con SM ni la intervencion dietética, ni
el enriquecimiento de PS indujo ninguna mejoria en el perfil lipo-
proteico. Por el contrario, en la poblacién sin SM una dieta saluda-
ble fue eficaz en la reduccién de CT, c-LDL y Apo B-100, observando
una disminucién adicional en CT (6,9%), c-LDL (10,5%), Apo B-100
(6,2%) y cociente ApoB-100/Apo Al (11,6%) tras el consumo de PS. No
se observaron diferencias en el didmetro de las particulas LDL,
PCRus u homocisteina en ninguno de los grupos ni tras la interven-
cién dietética ni tras la adicién de PS, a pesar de que el diametro
LDL es mdas pequefio entre los pacientes con SM. La determinacién
sérica de PS muestra que a nivel basal los niveles de campesterol y
sitosterol son menores en los pacientes con SM respecto a los que
no presentan la patologia. Ademas, la adicién de PS en la bebida
lactea indujo un aumento significativo de los niveles de PS solo en
la poblacién sin SM.

Conclusiones: La terapia con PS parece ser de poco valor en pacien-
tes con SM probablemente debido a su menor absorcién intestinal
del colesterol, por tanto, su eficacia como agente hipocolesterole-
miante es limitada.

D-20. LA INGESTA DE FRUCTOSA DURANTE LA GESTACION AFECTA
DE MANERA DIFERENTE LA LIPEMIA MATERNA Y FETAL

L. Rodriguez, M.I. Panadero, E. Relafio, J.J. Alvarez-Millan y C. Bocos

Facultades de Farmacia y Medicina. Universidad San Pablo-CEU
y Laboratorio CQS. Madrid.

Introduccion: El consumo de bebidas edulcoradas conteniendo fruc-
tosa ha aumentado considerablemente en las Gltimas décadas. Se ha
especulado si ello podria estar relacionado con el aumento en la pre-
valencia de obesidad, de enfermedades cardiovasculares, etc. Sin
embargo, el consumo de estas bebidas no esta contraindicado durante
la gestacién. La fructosa modifica la lipemia, lo cual podria ocurrir
también en las gestantes y ocasionar cambios en el desarrollo de los
fetos y neonatos.

Material y métodos: Asi, para caracterizar el efecto de la fructosa en
la gestacion, a un grupo de ratas se les permitié durante toda la ges-
tacion acceso libre a agua que contenia un 10% de fructosa, otro grupo
recibié agua sin aditivo alguno, y un tercer grupo, agua conteniendo
un 10% de glucosa. Se cuantific6 el agua bebida y la ingesta, y en el
dia 21 de gestacién (justo antes del parto) fueron sacrificadas las
madres y sus fetos. En el plasma e higados se determinaron diversos
parametros lipidicos.

Resultados: Pudo observarse que las ratas que tomaron fructosa o
glucosa, bebian mas y comian menos que las que tomaron agua sin
aditivos. El peso de las madres no se diferenci6 entre el grupo de
fructosa y el control, mientras que el que recibié glucosa presenté un
mayor aumento de peso. Sin embargo, el peso y el niimero de los
fetos no diferian entre los tres grupos. El consumo de fructosa durante
la gestacion produjo un aumento en la trigliceridemia de las madres,
que no se veia reflejado en los niveles de glicerol o de 4cidos grasos
libres y que tampoco se encontré en el grupo control o en el de glu-
cosa. En cuanto al nivel de triglicéridos en higado, estaba aumentado
en las madres que habian tomado agua con aditivo, independiente-
mente del carbohidrato utilizado. Por el contrario, la trigliceridemia
en los fetos procedentes de madres que recibieron fructosa era infe-
rior que en los de madres control o en los que sus madres habian
tomado glucosa. En cuanto al contenido en triglicéridos en higado era
mayor en los fetos de madres que recibieron fructosa que en los de
controles o los de madres con glucosa.

Conclusiones: Segin esto, la hipertrigliceridemia mas intensa obser-
vada en las gestantes de fructosa no estaria afectando la trigliceride-
mia de sus fetos ni el desarrollo normal de los mismos, lo que seria

un ejemplo mas de como la placenta es impermeable a los triglicéri-
dos circulantes de la madre.

Financiacién: FIS/09 P102192 (cofinanciacién FEDER) y USP-CEU
(PC17/09).

D-21. PERFIL DEL PACIENTE OBESO EN ATENCION PRIMARIA

A. Espinola, L. Lores, F. Rubio, N. Parellada, M. Tramunt. S. Vifiolas,
T. Romero y E. Capilla

Centro de Salud Camps Blancs. Barcelona.

Introduccion: La obesidad representa un importante problema de
salud publica por la magnitud que esta adquiriendo en la mayor parte
de los paises desarrollados afectando a una gran proporcién de la
poblacién tanto infantil como adulta. En la actualidad existen eviden-
cias sélidas que asocian la obesidad con una mayor prevalencia de
procesos crénicos, tales como las enfermedades cardiovasculares,
problemas respiratorios, problemas osteoarticulares, constituyén-
dose como un factor de riesgo muy importante.

Objetivos: Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) en una poblacién de pacientes afectos de obesidad
morbida. Determinar la prevalencia de sintomatologia respiratoria
asociada.

Métodos: Estudio descriptivo multicéntrico de una muestra de
pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de obesidad moérbida.
Se recogieron datos antropomeétricos, habitos téxicos, datos analiti-
cos, presencia de FRCV [hipertension arterial (HTA) dislipemia (DL),
diabetes (DM)] y su grado de control, antecedentes de enfermedad
cardiovascular (ECV), presencia de sintomas respiratorias (ronquidos
y apneas) y escala de disnea y test de somnolencia de Epworth, pre-
sencia de patologia articular.

Resultados: Se incluyeron 102 pacientes con indice de masa corporal
> 40, con una edad media de 59 afios, de los que el 73% eran mujeres.
Fumaba un 14% de los pacientes, el 73% tenia hipertension arterial, el
44% presentaba DL, el 29% diabetes mellitus (DM), 21% enfermedad
cardiovascular. El perimetro abdominal medio fue de 128,7 cm (DE +
11,8), la circunferencia del cuello 42,7 cm (DE * 6,5), el indice de
masa corporal (IMC) de 43,3 (DE + 5,5). La Hb glicada media fue de 7
+ 1,8, colesterol medio 5,1 mmol/l + 0,9, LDL 3 mmol/I £ 0,8, HDL 1,2
mmol/l + 0,2 y TG medio de 1,7 mmol/l + 1 La mitad de los pacientes
con ECV tenia un LDL > 2,5 mmol/l, la HB glicada < 7 la presentaban
el 81%% y el 59% tenia TA < 140/90 mm hg, y el 60% tenia artrosis.
Presentaban ronquidos el 82%, apneas nocturnas el 47%, cefalea
matutina el 34%, el 15% presentaba disnea grado II-1II. La escala de
Epworth detecté que un 45% tenia somnolencia leve y 10% mode-
rada.

Conclusiones: Destaca una prevalencia muy elevada de FRCV. Con-
trol deficiente en pacientes con antecedentes de ECV. Prevalencia
elevada de sintomas respiratorios y articulares.

D-22. ASOCIACION ENTRE LA CONCENTRACION PLASMATICA

DE ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS CON PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS EN POBLACION DE ELEVADO
RIESGO CARDIOVASCULAR

C. Ortega-Azorin®®, P. Carrasco®®, D. Godoys, V. Pascuald, ].V. Sorli",
J.J. Verdi-Pascual?b, E.M. Asensio*® y D. Corella®®

“Departamento de Medicina Preventiva. Facultad de Medicina.
Universidad de Valencia. "CIBER Fisiopatologia de la Obesidad

y Nutricién. ISCIII, Madrid. <Servicio de Medicina Interna. Hospital
General Universitario de Valencia. ‘Centro de Salud Palleter. Castellon.

Introduccion y objetivos: Los dcidos grasos no esterificados (AGNE)
en plasma son producto de la hidrélisis de los triglicéridos y fuente
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de energia para un gran nimero de 6rganos. Sus niveles circulantes
son proporcionales al almacenamiento de grasa corporal. El incre-
mento de AGNE en la circulaciéon disminuye la captacién de glucosa
e incrementa la gluconeogénesis conduciendo a la resistencia a la
insulina y diabetes. Nuestro objetivo fue estudiar la asociacién entre
la concentracién plasmatica de AGNE con parametros antropomé-
tricos y bioquimicos en poblacién de elevado riesgo cardio-
vascular.

Métodos: Se incluyeron 1050 participantes del estudio PREDIMED
reclutados en Valencia (390 hombres y 660 mujeres), bien diabéticos
0 que reunieran tres o mas de los siguientes criterios: dislipemia,
hipertension, sobrepeso, antecedentes familiares de cardiopatia pre-
coz o tabaquismo. Se obtuvieron datos bioquimicos y antropométri-
cos, se determinaron los niveles plasmaticos de AGNE mediante un
método colorimétrico enzimatico con un kit comercial.

Resultados: La media de concentracion de AGNE en la poblacién
estudiada fue de 17,1 + 7,3 mg/dL, encontrandose diferencias segiin
el sexo (hombre: 16,4 + 7,1 mg/dL; mujer: 17,5 * 7,4 mg/dL; p =
0,016). Los niveles de AGNE incrementaron al aumentar el grado de
obesidad (normopeso: 14,0 £ 5,8 mg/dL; sobrepeso: 16,5 + 7,2 mg/
dL; obesidad: 18,2 + 7,5 mg/dL; p < 0,001). Los niveles de AGNE se
correlacionaron positivamente con peso, perimetro de la cintura e
IMC (r = 0,130; r = 0,161; r = 0,182; respectivamente; p < 0,001 en
todos los casos), incluso tras ajustar por sexo y edad (p < 0,001 en
todos los casos). Se detect6 una correlacién mas fuerte entre AGNE
con triglicéridos y glucosa (r = 0,253; r = 0,273 respectivamente; p
<0,001), manteniéndose tras ajustar por sexo, edad e IMC (p < 0,001
en todos los casos). Estas mismas asociaciones se observaron tanto
en hombres como en mujeres. En funcién del grado de obesidad,
solo en obesos se detecté una correlacion entre los niveles de AGNE
y el perimetro de la cintura (r = 0,133; p = 0,003), manteniéndose
tras ajustar por sexo y edad (p = 0,002). En cambio, la asociacién
con niveles de triglicéridos y glucosa se detect6 tanto en individuos
con normopeso, sobrepeso y obesidad (triglicéridos; normopeso: r
= 0,207, p = 0,050; sobrepeso: r = 0,212, p < 0,001; obesidad: r =
0,252, p < 0,001; glucosa; normopeso: r = 0,312, p = 0,003; sobre-
peso: r = 0,275, p < 0,001; obesidad: r = 0,268, p < 0,001), incluso
tras ajustar por sexo y edad, salvo la asociacién con triglicéridos en
normopeso (triglicéridos; normopeso: p = 0,112, sobrepeso y obesi-
dad: p < 0,001; glucosa; normopeso: p = 0,012; sobrepeso y obesi-
dad: p < 0,001).

Conclusiones: En esta poblacion de elevado riesgo cardiovascular los
niveles de AGNE se asociaron con datos antropométricos, triglicéri-
dos y glucosa, consistente con los resultados obtenidos en estudios
previos, siendo la relacién con glucosa independiente del grado de
obesidad.

D-23. INDICES ANTROPOMETRICOS ESTIMADORES

DE LA DISTRIBUCION ADIPOSA Y CAPACIDAD DISCRIMINANTE
PARA EL SINDROME METABOLICO EN UNA MUESTRA

DE POBLACION ESPANOLA

D. Bellido?, M. Lépez de la Torre Casares®, J. Carreira, D. de Luis¢,
0. Vidale, A. Soto Gonzalez¢, L.M. Luengof, A. Hernandezs, P. Vidal®,
A. Becerra' y M. Ballesteros’

°C.H. Arquitecto Marcide-Novoa Santos-Naval. Ferrol. "Hospital
Universitario Virgen de las Nieves. Granada. “Area Sanitaria de Ferrol.
dHospital Rio Hortega. Valladolid. ¢<CHU Coruiia. Hospital Universitario
de Badajoz. ¢Hospital Dr. Peset. Valencia. "Hospital Clinic Universitari.
Barcelona. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Hospital de Leén.

Introduccion: El sindrome metabélico (SM) reine una serie de
caracteristicas que conllevan un aumento del riesgo de aparicién de
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus, la existencia de un

estado de resistencia a la insulina es, probablemente, el mecanismo
subyacente a las alteraciones del metabolismo lipidico e hidrocarbo-
nado detectado en estos pacientes, que presentan, como caracteris-
tica antropométrica frecuente, una distribuciéon adiposa de
predominio abdominal.

Pacientes y métodos: Se estudia una muestra de 3.316 pacientes,
63,40% mujeres y 36,60 varones, de 42,36 + 14,63 afios y un indice de
masa corporal (IMC) de 32,76 + 6,81 Kg/m?, procedentes de una base
de datos multicéntrica de pacientes que acudieron a las consultas de
los Servicios de Endocrinologia y Nutricioén; en todos los pacientes se
determinaron parametros antropométricos de peso, talla y circunfe-
rencia de cintura (CC) segiin técnicas estandarizadas; se calcul6 el
indice cintura/altura (ICA) mediante dos indicadores, expresado
como cintura en cm. dividido por la talla en m?, y como cintura divi-
dido por la talla, ambos en cm. La prevalencia de SM en la muestra
fue de 33,70%. Con objeto de valorar la capacidad predictiva de IMC,
ICAy CC para la deteccién de la existencia de SM, se construyeron las
curvas operador-receptor (COR) y se calcularon las areas bajo la curva
(ABC) para cada parametro antropométrico. Los andlisis estadisticos
se realizaron con el programa SPSS 17.0; los niveles de significacién
fueron los habituales, p < 0,05.

Resultados: Se obtuvo un ABC de 0,724 (1C95%: 0,706-0,742), p <
0,001, para CC y 0,709 (IC95%: 0,691-0,728), p < 0,001 para ICA con
talla en m? y 0,729 (1C95%: 0,711-0,747), p < 0,001 para ICA con talla
en cm; el ABC para IMC fue de 0,680 (1C95%: 0,661-0,699), p <
0,001.

Conclusiones: 1. El ICA calculado con la talla en cm. mejora ligera-
mente la capacidad predictiva, respecto de la CC, para la existencia de
SM en los pacientes estudiados. 2. Los indices antropométricos que
valoran la distribucién adiposa abdominal presentan mejor capaci-
dad predictiva para la detecciéon de SM, respecto a indicadores de
adiposidad total como el IMC.

D-24. VALORACION EN LA APLICACION DE UN NUEVO INDICADOR
EN LA DETECCION PRECOZ DE NEUROPATIA AUTONOMA
PERIFERICA EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

D. Bellido Guerrero?, A. Mosquera Ferndndez®, B. Mantifian Gil?,
V. Bellido Castafieda® y G. Pia®

1Endocrinologia y Nutricién. Area Sanitaria de Ferrol.
2E.U. de Enfermeria y Podologia. Universidad de A Coruiia.
3Medicina Interna. Area Sanitaria de Ferrol.

Introduccion: La neuropatia diabética estd considerada como la
complicacién crénica mas frecuente de la diabetes siendo la mas fre-
cuente la polineuropatia simétrica distal. Se estima que hasta en un
70% de los casos se trata de una afeccion asintomatica que dificulta
su diagnéstico precoz.

Objetivos: Valorar la utilidad de un test de diagnéstico precoz de
neuropatia auténoma periférica basado en la determinacién del con-
tenido de humedad de la planta del pie y su utilizacién clinica.
Pacientes y métodos: Se trata de un estudio desarrollado entre enero
2010 y marzo de 2011 de tipo transversal, descriptivo y observacional
sin intervencion terapéutica en el que se incluyeron 76 pacientes de
entre 26 y 80 afios de edad (35 mujeres con edad media de 72 afios
y 41 hombres con edad media de 54 afios), diagnosticados de diabe-
tes mellitus tipo 2 con un tiempo de evolucién medio de 14,9 afios en
seguimiento en consultas de la Unidad de Endocrinologia y Nutricién
del Area Sanitaria de Ferrol que dieron su consentimiento voluntario
siendo excluidos aquellos pacientes con diagnéstico previo de arte-
riopatia periférica. El examen se realiz6 en decibito supino siendo
considerados como patol6gicos aquellos resultados en los que tras 10
minutos de su aplicacién en la planta del pie la coloracién del test
permanecia inalterada o parcialmente alterada.
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Resultados: En los 76 pacientes estudiados la aplicacién del test de
diagnéstico precoz Neuropad®, un 65,7% de de los resultados fueron
indicativos de neuropatia autonémica mientras que un 34,2% de los
casos fueron considerados normales (ausencia de neuropatia autond-
mica). Del total de la muestra, 39 pacientes (51,3%) presentan hiper-
tensién arterial, 27 (35,5%) retinopatia diabética y 37 (48,6%)
dislipemia. Ademas, 55 de ellos (72,3%) siguen tratamiento con insu-
lina 'y 34 (44,7%) con antidiabéticos orales (ADO). En aquellos pacien-
tes en los que el test Neuropad® mostro resultados de normalidad se
obtuvo que un 17,1% padece hipertension arterial y dislipemia, mien-
tras que un 11,8% sufre retinopatia diabética. Por su parte, cuando el
test mostro resultados de disfuncionalidad estos porcentajes se ele-
varon hasta alcanzar un 32,8% de hipertension arterial, 31,5% de dis-
lipemia y 19,7% de retinopatia diabética.

Conclusiones: Mediante la utilizacién del test Neuropad® hemos
obtenido una elevada prevalencia de afectacién neuropatica autond-
mica en los pacientes estudiados. La prueba es facilmente aplicable
aportando una valoracién objetiva. Tanto los factores de riesgo aso-
ciados a diabetes (hipertensién, dislipemia), como la presencia de
retinopatia incrementan el riesgo de neuropatia autonémica en nues-
tra poblacién. Se precisan estudios de concordancia con otras prue-
bas especificas para el diagnéstico de neuropatia autonémica.

D-25. CAMBIOS EN EL PROTEOMA DE CELULAS MONONUCLEARES
INDUCIDOS POR LA CALIDAD DE LA GRASA EN PACIENTES
CON SINDROME METABOLICO

C. Marin, C. Mufioz-Lépez, L.A. Torres-Sanchez,
G.M. Quintana-Navarro, A. Camargo, ]. Delgado-Lista,
J. Lopez-Miranda y F. Pérez-Jiménez

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos Ill. Madrid.

Introduccion: El sindrome metabdlico (SMet) constituye un conjunto
de desérdenes metabdlicos que favorecen el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes con
SMet se caracterizan por un estado proinflamatorio y protrombético.
La proteémica esta siendo utilizada con éxito para analizar factores
relevantes en procesos patolgicos multifactoriales.

Objetivos: Identificar, en pacientes con SMet, los cambios que acon-
tecen en el proteoma de las células mononucleares durante el periodo
posprandial y tras la ingesta aguda de una dieta rica en grasa satu-
rada (modelo occidental) y una dieta rica en grasa monoinsaturada
(modelo tipico mediterraneo, rico en aceite de oliva virgen).
Métodos: 20 pacientes del estudio LIPGENE fueron aleatorizados
para recibir uno de los dos periodos de intervencion dietética: 1.
Dieta rica en grasa saturada (HSFA); 2. Dieta rica en grasa monoinsa-
turada (HMUFA). Al final del periodo de intervencién y tras 12 horas
de ayuno, se realiz6 un estudio posprandial. Para ello los pacientes
tomaron una sobrecarga grasa con la misma composicion de la dieta
que finalizaban, consistente entre la mitad y dos tercios de las calo-
rias diarias ingeridas habitualmente por el paciente y compuesta por
1 g de grasa, 7 mg de colesterol y 40 equivalentes de retinol/kg de
peso. Se realizaron extracciones sanguineas a las 0 y 4 h de la admi-
nistracién de la sobrecarga grasa. Posteriormente, se aislaron las
células mononucleares y se obtuvieron dos fracciones proteicas
(nuclear y citoplasmatica). En ambas fracciones se realizé el analisis
proteico mediante electroforesis bidimensional 2D-PAGE.
Resultados y discusion: La ingesta aguda de la dieta HSFA indujo
cambios posprandiales en 10 proteinas implicadas en la respuesta
inflamatoria (4 proteinas nucleares: Zinc Finger Protein 2 homolog,
THBS1, REV3-like. Subunidad Catalitica de la DNA Polimerasa Zeta,
HSPA1A; y 6 proteinas citoplasmaticas: HLA-Cw1, hSMC6, isoforma 1

subunidad 1 del activador del proteosoma, PDIA3, FGB, PLEC). Asi-
mismo, la dieta HMUFA indujo cambios posprandiales en 6 proteinas
implicadas en la respuesta inflamatoria y trombogénica (3 nucleares:
SERPIN, CCDC150, proteina centrosomal de 290 kDa; y 3 citoplasma-
ticas: Proteina Heat Shock de 70KDa, HLA-A, PDIA3). La mayoria de
los cambios posprandiales en la expresién de proteinas inducidos por
la dieta HSFA se relacionaron con la respuesta inflamatoria. La ingesta
aguda de la dieta HSFA disminuye Hsp70A1A y PDI posprandial, por
el contrario el consumo de la dieta HMUFA induce un aumento de
Hsp70 y PDI posprandial.

Conclusiones: Los cambios identificados a nivel posprandial sugie-
ren que la dieta HMUFA, rica en aceite de oliva virgen, induce una
menor expresion de proteinas implicadas en la inflamacién y trom-
bogénesis. Por consiguiente, la dieta HMUFA podria inducir un menor
estado inflamatorio y trombogénico en pacientes con SMet, en com-
paracién con la dieta HSFA.

D-27. INCIDENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN EL RIESGO
CARDIOVASCULAR DE PERSONAS CON SOBREPESO Y OBESIDAD.
RESULTADOS INICIALES DEL ESTUDIO IMOAP EN ATENCION
PRIMARIA

].J. Rodriguez Cristébal?, C. Alonso-Villaverde Grote®,

J.M. Panisello Royo¢, .M. Pérez Santosq, E. Quillama Torres¢,
P. Travé Mercadée, M. Le6n Berrare y A. Gonzalez Casados,
en representacion del Grupo IMOAP

“ABS Florida Sur. Hospitalet de Llobregat. Barcelona. bInstituto Cataldn
de Ciencias Cardiovasculares. CSIC. Barcelona. ‘Hospital de Igualada.
Barcelona. “Andlisis Clinicos. ABS Just Oliveras. Hospitalet de Llobregat.
Barcelona. {ABS Manso. St. Antoni. Barcelona.

Introduccién: Uno de los objetivos primordiales en Atencién Prima-
ria es identificar los pacientes con sobrepeso y obesidad de alto
riesgo cardiovascular (RCV). El sindrome metabdlico podria ser un
elemento potenciador de este riesgo.

Objetivos: Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico (SM)
en pacientes con sobrepeso y obesidad y su incidencia en el RCV.
Métodos: Se estudiaron 771 pacientes reclutados en el estudio IMOAP
(ensayo clinico aleatorio multicéntrico de intervencién de pacientes
con sobrepeso y obesidad) siendo aptos para este estudio 681, con
una edad media de 55,38 (DE 11,56), de los cuales el 77,78% eran
mujeres y el 22,22% hombres. Se estudiaron marcadores antropomé-
tricos, sociales y bioquimicos, entre ellos, se realizaron analisis del
perfil lipidico y glicemia, control de la tensién arterial y medicién del
perimetro abdominal. Se diagnéstico a los pacientes de Sindrome
Metabdlico (SM) segin los criterios de ATPIII: Cuando presentaban
tres o mas de los siguientes criterios: perimetro de cintura > 102 cm
para hombres y > 88 cm para mujeres, triglicéridos > 150 mg/dl,
colesterol HDL (CHDL) < 40 mg/dl en hombres y CHDL < 50 en muje-
res, Tension Arterial > 135 /> 85 mmHg, glucosa en ayunas > 110 mg/
dl. Los pacientes se clasificaron segiin los grupos y subgrupos de la
SEEDO: sobrepeso > IMC (segtin OMS) 25-29,9 Kg/m? y obesidad > 30
Kg/m2.

Resultados: Se encontré prevalencia de la obesidad central en el
94,86%, triglicéridos en el 27,30%, colesterol HDL en el 29,31%, tensién
arterial alterada en el 51,48% y glicemia en ayunas mayor de 110 mg/
dl en un 40,2% de los pacientes. Un 34,60% de las personas fueron
diagnosticadas de SM segtin la definicion de ATPIIL. El 4,33% de los
pacientes present6 todos los criterios para la seleccién. El 21% pre-
sentd 3, el 33,5% present6 2 y el 3,80% no presentd ningin criterio. E1
RCV evaluado por la escala de Framingham en el SM se incremento
de forma estadisticamente significativa.

Conclusiones: Estos datos confirman el interés del diagnostico de SM
en personas con sobrepeso u obesidad para actuar a tiempo sobre los
FRCV.
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D-28. PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN POBLACION
ADULTA MAYOR DE UN AREA URBANA

J.B. Lépez Martin, J. Millan Ntiiez-Cortés,
C. Recarte Garcia-Andrade, C. Lopez y F. Domingo

Hospital Gregorio Maraiién. Madrid.

Introduccién: El sindrome metabdlico es una reciente entidad des-
crita con seis criterios diagnésticos distintos desde 1999 por otras
seis organizaciones nacionales e internacionales que se asocia a un
mayor riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.
Buscamos en este trabajo describir la frecuencia del sindrome meta-
bélico segiin la AHA/NHLBI y la IDF, las dos definiciones mas utiliza-
das a nivel clinico y de investigacién con el fin de describir dicha
frecuencia en nuestra muestra y de comparar las de ambas definicio-
nes.

Objetivos: Describir la prevalencia de sindrome metabélico segin la
IDF y la AHA/NHLBI en la consulta de un centro de salud de un area
urbana en poblacién sin enfermedad cardiovascular conocida de
entre 50 y 79 afios y por grupos de edad.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional y transversal. La mues-
tra la constituye la poblacién perteneciente a la consulta de un centro
de salud urbano.

Resultados: La frecuencia de sindrome metabdlico es del 72,7% segtin
la AHA/NHLBI y del 77,1% segtn la IDF. Por grupos de edad observa-
mos distintas frecuencias de sindrome metabdlico estadisticamente
significativas entre las mujeres segiin la AHA/NHLBI (p = 0,008) y
seglin la IDF (p = 0,024).

Discusion: Al comparar la frecuencia de sindrome metabdlico con
otros estudios previos observamos que los resultados aqui obtenidos
son de una frecuencia de sindrome metabélico mayor a la mayoria de
los estudios segiin la AHA/NHLBI y similar a otros segtin la IDF.
Conclusiones: El sindrome metabélico es una entidad frecuente, y en
nuestra muestra es mas frecuente entre las mujeres cuanta mas edad
tengan. Es una herramienta que puede ayudarnos a focalizar nuestra
atencion en prevencion primaria cardiovascular sobre aquellos suje-
tos que con un riesgo cardiovascular similar que presenten sindrome
metabdlico.

D-29. LA VARIACION GENETICA EN EL GEN IKBKE (INHIBITOR
OF KAPPA LIGHT POLYPEPTIDE GENE ENHANCER IN B-CELLS,
KINASE EPSILON) SE ASOCIA CON MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
EN POBLACION ESPANOLA

M. Sotos-Prieto, M. Guillén, P. Guillem-Saiz, E.M. Asensio, A. Sabater,
L. Olivares, S. Ruiz de la Fuente y D. Corella

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Ptiblica y CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. Universitat de Valéncia.

Introduccion: La obesidad se ha asociado con un aumento de varios
marcadores de inflamacién que resultan en un estado crénico infla-
matorio que puede modular varios fenotipos intermedios de riesgo
cardiovascular asociados a dicha obesidad. Estudios recientes en
ratones han demostrado que una dieta alta en grasas induce la
expresion de la proteina IKKe (Inhibitor-kB kinase epsilon protein),
relacionada con la accién del NFkB. Ademas, se ha visto que los
ratones “knockout” para IKKe presentaban una expresion reducida
de citoquinas inflamatorias y una disminucién de la ganancia de
peso y un incremento del gasto energético cuando se sometian a
una dieta alta en grasas en comparacién con los ratones “wild-
type”. Estos resultados sugieren que el IKKe puede representar una
nueva diana para la investigacién en obesidad. Sin embargo, no
existen estudio en humanos que hayan analizado el efecto de la
variacién genética en el gen de la proteina IKKe en la obesidad y

factores de riesgo cardiovascular. Por ello, nuestro objetivo es ana-
lizar la variacién natural en el gen de IKKe (IKBKE) y estudiar la
posible asociacion de las variaciones en dicho gen con parametros
antropométricos y otros factores de riesgo cardiovascular en pobla-
cién espafiola.

Métodos: Estudio epidemioldgico transversal en 945 personas de
edad avanzada (55-80 afios) reclutadas en centros de atencién pri-
maria de la Comunidad Valenciana. Se obtuvieron medidas antropo-
meétricas, determinaciones de lipidos y glucemia en ayunas y de aislé
el ADN. Se seleccionaron distintos polimorfismos en el gen IKBKE y
se genotiparon mediante sondas TagMan.

Resultados: Seleccionamos para el genotipado 4 tag SNPs en el gen
IKBKE gene (rs17020112; rs108663430, rs3748022, y rs10863389)
utilizando informacién haplotipica y criterios de cobertura genética
ademas de la frecuencia y funcionalidad. Las frecuencia de los alelos
menores para cada uno de estos SNPs fueron las siguientes:
rs17020112 (C > A) A: 3,2%; rs108663430 (G > T) T: 16%; rs3748022 (C
>T) T: 23%, rs10863389 (C > T) T: 36%. En los analisis de asociaciéon
encontramos algunas asociaciones estadisticamente significativas
entre los polimorfismos analizados y medidas antropométricas y glu-
cemia. Las asociaciones mds destacables se obtuvieron con el
rs17020112. Asi, los heterocigotos y homocigotos CC para la variante
alélica en rs17020112 SNP presentaron significativamente mayor
indice de masa corporal (IMC) que los homocigotos AA (CC: 41,3 +
5,6, CA: 31,6 £ 5,4, y AA: 30,8 + 4,9 Kg/m?; p = 0,008). Los homocigo-
tos TT para el rs10863389 presentaron mayor perimetro de cintura (p
=0,046).

Conclusiones: La variacion genética en el gen IKBKE gene se asocial
con variables antropométricas en poblacién espafiola, apoyando los
estudios en animales que sugieren una relevancia de este gen obesi-
dad y fenotipos relacionados.

D-30. CONCORDANCIA ENTRE DISTINTOS CRITERIOS
PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

].B. Lépez Martin, J. Millan Nafiez-Cortés,
C. Recarte Garcia-Andrade, F. Domingo y C. Lopez

Hospital Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccién: El sindrome metabdlico es una entidad frecuente. Su
presencia confiere un mayor riesgo cardiovascular y mayor probabi-
lidad de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. La existencia de varias
definiciones plantea la duda de si todas categorizan igual a los
pacientes o no. En este trabajo buscamos evaluar el grado de concor-
dancia entre las dos definiciones mas ampliamente aceptadas y
comidnmente utilizadas a nivel clinico y de investigacién, la de la
AHA/NHLBI y la de la IDF, ambas de 2005.

Objetivos: Evaluar la concordancia existente entre las dos definicio-
nes de sindrome metabdlico de la AHA/NHLBI y de la IDF.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional y transversal. La mues-
tra la constituye la poblacién perteneciente a la consulta de un centro
de salud urbano.

Resultados: La concordancia global entre las dos definiciones es del
94,07% (90% para los varones y 97,74% para las mujeres), que se
corresponde con un indice kappa de 0,843 (0,735 para los varones y
0,94 para las mujeres).

Discusion: Al revisar la literatura encontramos que el grado de con-
cordancia entre las dos definiciones comparadas es en general bas-
tante bueno, tal como se obtiene en este trabajo.

Conclusiones: La concordancia en el diagnéstico de sindrome meta-
bélico utilizando distintos criterios es bastante ajustada. Por tanto,
aunque su utilizacién en individuos concretos puede no coincidir, a
efectos poblacionales puede ser indiferente el empleo de unos crite-
rios u otros.
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Hipertension arterial y otros factores de riesgo

H-1. FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV) PREVIA
QUE PRESENTAN UN EVENTO VASCULAR AGUDO

J.A. Arroyo, D. Filella, L. Higa, M. Franco, L. Matas y A. Roca-Cusachs
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en paises occidentales, y en nuestro pais supone mas del 30%
de todas las muertes. El objetivo del estudio es valorar las diferencias
en los factores de riesgo de los pacientes que presentan sindrome
coronario agudo (SCA), accidente vascular cerebral (AVC) o arteriopa-
tia obliterante (AO).

Material y métodos: Se incluyeron todos los pacientes mayores de
18 afios con ECV, que consultaron en urgencias de un hospital univer-
sitario por un evento vascular agudo. Se recogieron motivo de ingreso,
variables demograficas, antropométricas, factores de riesgo, HbAlc,
perfil de lipidos, funcién renal y tratamiento. El andlisis estadistico se
realiz6 mediante el paquete de datos SPSS 18.

Resultados: Se muestran en las tablas.

Discusion: En los pacientes con ECV previa existe una elevada preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular. Estan tratados con estati-
nas, antiagregantes y BSRAA en elevados porcentajes, qua aumentan
alin mas al alta. Los pacientes que ingresan por SCA, presentan mayor
prescripcién de farmacos sin presentar mayor prevalencia de los fac-
tores de riesgo.

Conclusiones: Aunque se evidencia una intervencién terapéutica
intensa, deberiamos poder mejorar la prevencion secundaria (el tra-
tamiento al ingreso) de nuestros pacientes; en definitiva se trata

pacientes con elevada prevalencia de factores de riesgo que condicio-
nan un peor pronéstico. Asimismo, se evidencian diferencias de tra-
tamiento con estatinas y antiagregantes en funcién del evento
cardiovascular que presenta el paciente.

H-2. FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES QUE PRESENTAN
UN EVENTO VASCULAR AGUDO

D. Filella, L. Higa, M. Franco, A. Moliné, L. Matas, A. Roca-Cusachs
y J.A. Arroyo

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en paises occidentales, y en nuestro pais supone mas del 30%
de todas las muertes. El objetivo del estudio es valorar las diferencias
en los factores de riesgo de los pacientes que presentan un sindrome
coronario agudo (SCA), un accidente vascular cerebral (AVC) o arte-
riopatia obliterante (AO).

Material y métodos: Se incluyeron de manera consecutiva, todos los
pacientes mayores de 18 afios que consultaron en urgencias de un
hospital universitario por un evento cardiovascular (ECV). Se recogie-
ron parametros demograficos, antropométricos, antecedentes, facto-
res de riesgo, glucemia, HbA1c, perfil de lipidos, funcion renal, iones,
tratamiento al ingreso y al alta; con la informacién obtenida a través
de la historia clinica y analiticas. El analisis estadistico se realizé
mediante el paquete de datos SPSS 18.

Resultados: Los pacientes con SCA eran mas jévenes, fumadores y
con mayor porcentaje de varones. Los pacientes con AO presentaron
mayor edad, prevalencia de ECV previa, insuficiencia renal, DM y
HbA1c; asi como menor media de colesterol total y LDL, probable-
mente asociado mayor tratamiento con estatinas en el contexto de
mayor prevalencia de ECV (tabla).

Factores de riesgo Global (n = 388) 1. SCA (n = 209) 2.AVC (n=104) 3.A0 (n=75) *p <0,05
Edad 73,8 (11,4) 71,9 (11,3) 76,8 (11,0) 75,0 (11,1) 0,01
Varones 734 76,6 68,9 70,7 ND
Obesidad 17,5 14,3 22,6 21,6 ND
Tabaco 173 18,7 15,4 16,0 ND
Alcohol 8,0 6,2 12,5 6,7 ND
DM 2 49,5 54,1 35,6 56 0,021
HbA1c' 6,97 6,95 6,62 7,6 0,003
Dislipemia 62,6 61,9 51 58,7 0,019
Hipertensién 82,0 79,9 83,7 85,3 ND
ERC 374 38,3 30,8 44,0 ND
Mortalidad 8,0 6,7 8,7 10,7 ND
Tratamiento Global 1. SCA 2.AVC 3.A0 *p < 0,05
Hipoglicemiante ingreso 29,9 33 25 28 ND
Hipoglicemiante alta 21,6 24,9 173 18,7 ND
Insulina ingreso 22,4 22,5 12,5 36 0,001
Insulina alta 23,7 23 15,4 373 0,003
Estatinas ingreso 74,2 84,2 62,5 62,7 <0,001
Estatinas alta 87,6 94,7 80,8 773 < 0,001
BSRAA ingreso 61,9 579 64,4 69,3 ND
BSRAA alta 66,2 67,5 66,3 62,7 ND
Antiagregantes ingreso 79,6 84,2 70,2 80 0,015
Antiagregantes alta 88,4 94,7 78,8 84 <0,001

Valores analiticos. El resto muestra porcentajes. 2n = 281; 3n = 170; “n = 205. *bloqueantes sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Global 1.SCA 2. AVC 3.A0 p <0,05*
(n=938) (n=455) (n=360) (n=123)
Edad (DE) 71,3(12,9) 68,2(12,7) 741(12,5) 746(121) 1-2;1-3
Hombres 65,2% 74,5% 53,2% 66,7% 1-2;1-3
ECV previo 41,4% 45,9% 28,9% 61% 1-2;1-3;
2-3
HTA 69,2% 67,3% 68,9% 77,2% N,D,
Dislipemia 49% 56% 41,1% 46,3% 1-2
DM 2 35,2% 37,6% 28,1% 47.2% 1-2; 2-3
Tabaco 25,5% 31,2% 20,3% 19,5% 1-2;1-3
Alcohol 1% 8,8% 14,7% 8,1% 1-2
Obesidad* 17,6% 14,7% 21% 19,7% N,D,
Insuficiencia renal® 26,7% 28,6% 23,9% 43,9% 1-3;2-3
Mortalidad 7.4% 6,4% 7,8% 9,8% N,D,
Colesterol total' 4,06 4,08 4,21 3,19 1-3;2-3
Triglicéridos! 141 1,49 1,35 1,33 1-2
LDL? 2,36 2,44 2,47 1,72 1-3;2-3
HDL? 1,02 1,02 1,14 0,86 2-3
HbA1c? 6,57 6,55 6,35 7,54 1-3;2-3

*entre determinados grupos. !(n = 703); (n = 380); *(n = 504); 4(n = 484); 5(n = 911).

Discusion: Los pacientes con AVC presentaron menor prevalencia de
dislipemia, diabetes y ECV; y mayor consumo de alcohol.
Conclusiones: Existen diferencias significativas en la prevalencia de
los diferentes factores de riesgo en funcién del tipo de evento que
presentan. La principal dificultad del estudio consistié en obtener los
parametros biométricos, perfil de lipidos y Hbalc. A pesar de ser
datos que debieran recogerse en todo paciente que consulta por un
ECV, pues el buen control de los factores de riesgo de un paciente
dependera del grado de conocimiento que tengamos de ellos.

H-3. FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO EN PACIENTES
SIN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR QUE PRESENTAN
UN EVENTO VASCULAR AGUDO

D. Filella, M. Mateo, M. Franco, A. Moliné, L. Matas, A. Roca-Cusachs
y J.A. Arroyo

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccién: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en paises occidentales, y en nuestro pais supone mas del 30%
de todas las muertes. El objetivo del estudio es valorar las diferencias
en los factores de riesgo de los pacientes que presentan un sindrome
coronario agudo (SCA), un accidente vascular cerebral (AVC) o arte-
riopatia obliterante (AO).

Material y métodos: Se incluyeron de manera consecutiva, todos los
pacientes mayores de 18 aflos que consultaron en urgencias de un
hospital universitario por un evento cardiovascular (ECV) y que no
presentaban historia de enfermedad cardiovascular previa. Se reco-
gieron parametros demograficos, antropométricos, antecedentes,
factores de riesgo, glucemia, HbA1c, funcién renal, iones, tratamiento
alingreso y al alta; con la informacién obtenida a través de la historia
clinica y analiticas. El andlisis estadistico se realizé6 mediante el
paquete de datos SPSS 18.

Resultados: Se muestran en las tablas.

Discusion: En la muestra estudiada no existen diferencias en la pre-
valencia de hipertension, diabetes ni dislipemia, entre los diferentes
grupos. Se observan diferencias en el habito tabaquico y sexo varén
(predomina en SCA); edad (mayor en AVC y AO). Aunque no existen
diferencias en la prevalencia de diabetes, los pacientes con AO pre-
sentan un peor control glicémico. También existen diferencias en el
tratamiento con antiagregantes, estatinas y BSRAA, a favor de los
pacientes tratados por SCA.

Conclusiones: Debemos mejorar el inicio de los tratamientos indica-
dos en la prevencién secundaria. En nuestro estudio diferentes pro-

Factores de riesgo Global (n = 550) 1. SCA (n = 246) 2.AVC (n = 256) 3.A0 (n=48) p <0,05*
Edad 69,5 65,0 73,1 74,0 <0,001
Varones 59,6 72,8 46,9 60,4 <0,001
Obesidad 17,6 15,3 20,2 17,2 ND
Tabaco 313 419 223 25 <0,001
Alcohol 13,1 11,0 15,6 10,4 ND
DM 2 25,1 23,6 25,0 333 ND
HbA1c! 6,29 6,22 6,25 74 <0,001
Dislipemia 39,5 443 371 271 ND
Estatinas ingreso 26,9 244 29,3 271 ND
Estatinas alta 81,8 91,5 77,0 58,3 <0,001
Hipertension 60,2 56,5 62,9 64,6 ND
ERC 22,7 20,3 21,1 43,8
Mortalidad 6,9 6,1 74 8,3 ND
'Valores analiticos. El resto muestra porcentajes.
Tratamiento Global 1. SCA 2.AVC 3.A0 p <0,05*
BSRAA! ingreso 40,7 38,2 41,4 50,0 ND
BSRAA! alta 60,9 69,1 56,3 43,8 < 0,001
Antiagregantes ingreso 21,1 14,6 254 31,3 0,03
Antiagregantes alta 78,2 92,3 65,6 72,9 < 0,001
ADOs ingreso 18,4 19,5 16,4 22,9 ND
Insulina ingreso 7,5 49 78 18,8 0,04
ADOs alta 11,6 89 13,7 14,6 ND
Insulina alta 113 89 10,9 25,0 0,005

Bloqueantes sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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fesionales implementan con mayor o menor intensidad dichos
tratamientos.

H-8. CARACTERISTICAS Y COMPARATIVA SEGUN SEXO
EN UNA POBLACION CON HIPERTRIGLICERIDEMIA

D. Salor, M. Ferrer, O. Marin, C. Lépez, C. Recarte, L. Alvarez Sala
y J. Millan

Unidad de Riesgo Vascular y Lipidos. Departamento de Medicina
Interna. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Facultad
de Medicina. Universidad Complutense. Madrid.

Introduccion: La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo cardio-
vascular, existiendo una asociacién entre la concentracién de trigli-
céridos en el plasma y el dafio vascular, lo que se traduce en un
incremento de la morbimortalidad cardiovascular asociada a la hiper-
trigliceridemia sobre todo en individuos con cLDL bajo control. Por
tanto es un factor relacionado con el riesgo residual. Algunos estu-
dios previos han sugerido que el impacto de estos factores lipidicos
puede ser diferente en ambos sexos.

Objetivos: Realizar un analisis comparativo de distintas variables
relacionadas con el riesgo cardiovascular y establecer, si fuera posi-
ble, una asociacion de alguno tales factores en funcién del sexo.
Material y métodos: Se ha realizado un estudio epidemioldgico,
prospectivo, observacional, no controlado, incluyendo a los pacientes
de nuestra Unidad pertenecientes al registro nacional de hipertrigli-
ceridemias de la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis (SEA). Se han
incluido pacientes de poblacién general, entre 20 y a 80 afios, en los
que se habia diagnosticado previamente una hipertrigliceridemia
(criterios ATPIII, con triglicéridos < 200 mg/dL). Se recogieron datos
analiticos y caracteristicas antropométricas de los pacientes, y los
datos se estratificaron por género.

Resultados: Se incluyeron un total de 82 pacientes (72% hombres y
28% mujeres), siendo los resultados expresados en forma de mediana
(hombres vs mujeres) los siguientes: colesterol (223 vs 247 mg/dl),
triglicéridos (556 vs 355 mg/dl), cLDL (129 vs 165 mg/dl), cHDL (39 vs
47 mg/dl), cVLDL (44 vs 61 mg/dl), glucosa (95 vs 101 mg/dl), cifra de
triglicéridos maxima (482 vs 424 mg/dl), talla (170 vs 153 cm), peso
(89 vs 72 Kg), indice de masa corporal (30,46 vs 30,54 Kg/m?), perime-
tro abdominal (104 vs 99 cm), presidn arterial sistélica (130 vs 136
mmHg) y presién arterial diastélica (84 vs 82 mmHg). Al realizar la
comparacion de las variables por género, y considerando solo las varia-
bles con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05), las
mujeres presentaron cifras superiores de presion arterial sistdlica,
indice de masa corporal y niveles de cHDL. En cambio, en los hombres
los valores mayores se encontraron en el peso, talla, presion arterial
diastélica, cifra maxima de triglicéridos y perimetro abdominal.
Conclusiones: A la luz de los resultados obtenidos, se confirma en nues-
tra poblacién las diferencias de prevalencia de los distintos factores de
riesgo en funcién del género. En las mujeres hipertrigliceridémicas, la
tendencia se concreta en presentar valores mas elevados de practica-
mente todas las fracciones lipidicas, siendo especialmente significativa
para cHDL. En cambio, en los hombres, destaca un (significativo) mayor
perimetro abdominal, tal y como se ha observado en distintos estudios
de prevalencia de los parametros antropométricos en nuestra poblacion.
En los hombres, por tanto, el factor de riesgo hipertrigliceridemia se
asocia, fundamentalmente a la obesidad abdominal.

H-9. OSTEOPOROSIS Y RIESGO CARDIOVASCULAR
L. lllamola Martin, X. Pinté Sala, E. Corbella Emili y C. Garcia
CAP Florida Sud. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

Objetivos: Buscar la relacién entre eventos cardiovasculares y osteo-
porosis, dada la gran similitud que hay entre las dos patologias

(mecanismos patoldgicos que relacionan las 2 patologias y factores
de riesgo en comin: sedentarismo, tabaquismo, consumo excesivo
de alcohol edad).

Material y métodos: Estudio retrospectivo de casos y controles. Se
hicieron 2 grupos de 30 mujeres, un grupo con osteoporosis y otro
sin. Se han recogido las siguientes variables de la historia clinica:
fecha de nacimiento antecedentes de eventos cardiovasculares, den-
sitometria 6sea, tension arterial, perfil lipidico, glicemias, actividad
fisica, indice de masa corporal, consumo de tabaco y de alcohol, ante-
cedente de fractura y tratamiento farmacoldgico.

Resultados: Aunque la prevalencia de factores de riesgo: tabaco,
sedentarismo, obesidad y LDL son superiores en el grupo sin osteo-
porosis ni osteopenia, y que los cocientes HDL/Col total y HDL/LDL
son superiores en el grupo con osteoporosis y esto implicaria un
factor protector contra los eventos isquémicos, el porcentaje de
eventos isquémicos sea superior en el grupo de mujeres con osteo-
porosis.

Conclusiones: Tenemos que intensificar las medidas preventivas en
la poblacién osteoporética porque que presentan un riesgo superior
de eventos isquémicos respecto a la poblacién con densitometria
6sea normal.

H-10. PREVALENCIA Y ESTIMACION MEDIANTE MDRD Y CKD-EPI
DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

L. Carrascal Garcia, L. Egido Flores, I. Rodriguez-Mifién Otero,
I. Gamboa Apéstegui, C. Cervantes Guijarro, J. Castellanos Maroto
y J.M. Lobos Bejarano

SERMAS. Madrid.

Introduccion: Un elevado porcentaje de los pacientes con enferme-
dad cardiovascular (ECV) presentan algtn grado de enfermedad renal
crénica (ERC), definida como FG < 60 ml/min/1,73 m?, en muchos
casos no conocida. Las férmulas como la MDRD, y mas recientemente
la CKD-EPI, permiten la estimacién del filtrado glomerular (FG) a par-
tir de la creatinina sérica (Cr) y la deteccién precoz de la ERC. La ERC
establecida es un factor aditivo de riesgo cardiovascular importante.
Nuestro objetivo es estudiar la prevalencia de ERC y adecuacion de
las formulas de estimacién del FG en la poblacién con ECV.
Métodos: Se realizé un estudio trasversal multicéntrico reclutando
6 Centros de Salud. Se seleccionaron de forma consecutiva pacien-
tes que acudieron a consulta desde el 1/06/2009 al 31/08/2009 y
que tuvieran ECV definida en sus registros clinicos informaticos. Se
estimé el FG usando la formula MDRD, se extrajeron los datos de
prevalencia de la ERC, se examinaron asociaciones con otras varia-
bles y la correlacién con la férmula CKD-EPI para la poblacién con
ECV.

Resultados: Estudiamos a 165 pacientes con ECV, de los cuales 63
(38,2%) tenian ERC tras calcular el FG mediante la férmula MDRD.
Solo el 15,3% de los 165 pacientes presentaban el FG registrado en
sus historiales médicos, aunque el 92,7% del total tenian la Cr
registrada en el Gltimo afio. 18 pacientes con ERC (28,6%) tenian Cr
< 1,2 mg/dl (enfermedad renal oculta). Encontramos las siguientes
diferencias entre los pacientes con ECV y ERC frente a los que
tenian ECV sin ERC, tras andlisis de regresion, respectivamente:
hipertensién, 82,5% frente a 65,7% (p = 0,03); diabetes, 33,3%
frente a 28,3% (p = 0,224); sexo masculino, 42,9% frente a 64% (p =
0,04); edad media, 78 frente a 68,4 afios (p = 0,001). La CKD-EPI
detecté 67 pacientes con ERC (40,6%). La media del FG mediante
CKD-EPI fue, para los pacientes con ERC, de 45,12 ml/min frente a
47,97 ml/min medido con MDRD (p = 0,001). El coeficiente de
correlacién intraclase entre la MDRD y la CKD-EPI fue 0,976 (IC95%,
0,964-0,984). El indice kappa fue de 0,907. El cuanto al grado de
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concordancia para los diferentes estadios de ERC, ademas de
detectar 4 pacientes mas con ERC, 6 pacientes pasaron del estadio
3a al 3b con la CKD-EPIL.

Discusion: Los pacientes con ECV y ERC se asocian a porcentajes
mayores de hipertension, diabetes, y tenian mas edad que los que no
tenian ERC. El uso de la CKD-EPI detecté un porcentaje mas elevado
de ERC y con una media de FG menor que la MDRD, ademas de recla-
sificar a estadios inferiores a varios pacientes.

Conclusiones: La estimacién del FG debe extenderse para la valora-
cién de los pacientes con ECV. Nuevos estudios podrian determinar
las diferencias de sensibilidad entre ambas férmulas para la ERC en
los pacientes con ECV.

H-11. PREVALENCIA Y FACTORES RELACIONADOS
CON LA HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

J. Pedro-Botet?, D. Benaiges®, M. Sales¢, ]. Murillo?, I. Castellse,
E. Hernandez’, C. Claret® y ].J. Chillarénf

aServicio de Medicina Interna; *Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Parc de Salut Mar. Barcelona. <Servicio de Medicina Interna. Consorci
Sanitari Parc Tauli. Sabadell. “Servicio de Medicina Interna. Hospital de
Mollet del Vallés. Barcelona. ¢Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital de Granollers. Barcelona. 'Servicio de Medicina Interna y
Especialidades Médicas. Endocrinologia y Nutricion. Centre d’Atencié
Integral Dos de Maig. Consorci Sanitari Integral. Barcelona.

Introduccién: La Hipertension Arterial (HTA) representa uno de los
factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes, y se relaciona
especialmente con la diabetes mellitus, tanto tipo 1 (DM1) como tipo
2 (DM2). Los puntos de corte cambiantes y las diferentes metodolo-
gias empleadas en los estudios hacen que no dispongamos actual-
mente de datos reales en poblacion con diabetes mellitus tipo 1 de
nuestro entorno, por lo que nos planteamos un estudio que analice la
prevalencia de HTA y los factores relacionados, especialmente en
relacién a las complicaciones crénicas.

Objetivos: Determinar la prevalencia de HTA en los pacientes con
DMT1 e identificar las variables asociadas.

Métodos: Estudio transversal que incluy6 a 291 pacientes visitados
consecutivamente en la consulta de endocrinologia del Hospital del
Mar de Barcelona y del Hospital de Granollers en el periodo entre
enero y diciembre de 2008. Se excluyeron los pacientes menores de
edad, con control metabdlico oscilante, aquellos con consumo abu-
sivo de alcohol y embarazadas. Se consideraron hipertensos los
pacientes con cifras de PA iguales o superiores a 130/80 o aquellos
que seguian tratamiento hipotensor. La evaluacién incluia una anali-
tica con perfil lipidico, variables antropométricas y recogida del
estado de las complicaciones crénicas, tanto micro como macrovas-
culares. Se analizo la sensibilidad a la insulina mediante la tasa esti-
mada de disposicion de glucosa (TeDG).

Resultados: De los 291 pacientes evaluados, 87 (29.9% [1C95%: 24,6-
35,2%]) presentaban HTA. Entre estos, 43 (49.4% [1C95%: 38,9-59,9%])
seguian algin tipo de medicacion hipotensora. En 153 pacientes
(52,7% [1C95%: 47,0-58,4%]) se demostrd obesidad 6 sobrepeso. El
tiempo de evolucién medio de la diabetes fue de 15,31 afios + 11,3 y
la hemoglobina glucosilada media de 7,70% + 1,4. Las diferencias
entre los pacientes con y sin HTA se exponen en la tabla.
Conclusiones: La HTA esta presente en un tercio de los pacientes con
DM1, especialmente en varones, aquellos con sobrepeso u obesidad,
con mas edad y tiempo de evolucién de la diabetes que los no hiper-
tensos. La prevalencia de microangiopatia es mayor en los pacientes
con HTA, y la sensibilidad a la insulina cuantificada mediante la TeDG
es menor.

Caracteristica HTA No HTA p

n 87 204

Género masculino n (%) 60 (69%) 106 (52%) 0,007
Sobrepeso n (%) 46 (53%) 80 (39%) <0,0001
Obesidad n (%) 15 (17%) 12 (6%) <0,0001
Edad (afios) 456 +12,2 34,9+10,1 <0,0001
Evolucién Diabetes (afios) 209+125 12,9+99 <0,0001
HbA1c (%) 79+15 76+14 ns
PAs (mmHg) 1371+ 13,1 109,7 + 18,8 <0,0001
PAd (mmHg) 76,7 + 8,4 67,0 £ 6,4 <0,0001
IMC (Kg/m?) 26,9 +3,5 248+33 <0,0001
Perimetro abdominal (cm)

Hombres 95,2+ 11,3 875+89 0,001
Mujeres 89,1+10,5 81,3+99 0,004
TeDG (mg.Kg'.min") 52+14 91+12 <0,0001
Colesterol (mg/dL) 181,9+32,6 170,8 + 34,0 ns
LDL-c (mg/dL) 104,6 + 26,6 95,6 31,7 ns
HDL-c (mg/dL)

Hombres 54,5+ 13,9 54,6 + 13,4 ns
Mujeres 62,5 £ 14,6 65,2 +19,1 ns
Triglicéridos (mg/dL) 95,4 +473 83,0+ 376 0,019
Nefropatia n (%) 31(35,6%) 28 (13,7%) <0,0001
Microalbuminuria 24 (27,6%) 22 (10,8%) <0,0001
Macroalbuminuria 7 (8,0%) 6(2,9%) <0,0001
Neuropatia n (%) 16 (18,4%) 15 (7,4%) 0,005
Retinopatia n (%) 35 (40,2%) 41 (20,1%) <0,0001
Vasculopatia cerebral n (%) 1(1,1%) 0 (0%) ns
Cardiopatia isquémica n (%) 4(4,6%) 7 (3,4%) ns
Arteriopatia periférica n (%) 6(6,9%) 5(2,5%) 0,069

H-12. ESTENOSIS DE ARTERIA RENAL ATEROSCLEROTICA:
ANGIOPLASTIA FRENTE A TRATAMIENTO CONSERVADOR

M.A. Esteban Moreno, M.I. Poveda Garcia, S. Muiioz de la Casa,
C.R. Garcia Garcia, S. Mufioz Troyano, A. Calderén Rodriguez
y R. Ferrer Lopez

Complejo Hospitalario Torrecdrdenas. Almeria.

Introduccion: La estenosis de arteria renal aterosclerdtica es una
causa reconocida de insuficiencia renal y de hipertensién arterial
secundaria. Los importantes avances en la Gltima década en cuanto a
pruebas de imagen, tratamiento médico y técnicas de revasculariza-
cién renal han cambiado de forma sustancial el panorama de la
enfermedad renovascular.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas y terapéuticas de una
cohorte de paciente diagnosticados de HTA renovascular definida
como hipertension sistémica resultante de una afectacién de la arte-
ria renal, frecuentemente debida a lesiones oclusivas de las arterias
renales principales, sometidos a arteriografia + angioplastia translu-
minal percutanea con implantacion de endoprotesis.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, de un
periodo comprendido entre enero de 2000 y octubre de 2010, de un
cohorte de pacientes con sospecha de HTA renovascular a los que se
someti6 a arteriografia diagnéstica. Se realizé angiografia diagndstica
en todos los pacientes y se analizé el grado de estenosis, estrecha-
miento de la luz arterial, asi como la indicacién de realizacién de
angioplastia transluminal percutanea con implantacién de endopré-
tesis, analizaindose posteriormente el control de tensién arterial y la
necesidad de disminucién o supresiéon de farmacos antihipertensi-
VOs.

Resultados: Se realiz6 arteriografia de la arteria renal al 100% (52
pacientes) donde se evidencié que el 47% tenian estenosis no signi-
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ficativa menor del 70% (25 pacientes) y 53% estenosis mayor del 70%
(27 pacientes). Analizando la localizacién: en pacientes con esteno-
sis menor del 70%: 16 pacientes presentaron estenosis arteria renal
izquierda (64%), 3 pacientes en arteria renal derecha (12%), 6
pacientes estenosis bilateral (24%). En pacientes con estenosis
mayor del 70%: 18 pacientes con estenosis unilateral izquierda (67%)
y 9 pacientes con estenosis bilateral (33%). Se realiz6 angioplastia
transluminal percutanea con implantacién de endoprétesis en el
88% de los casos de estenosis significativa mayor del 70% (23 pacien-
tes). Analizamos la necesidad de tratamiento farmacolégico antihi-
pertensivo antes y después de la intervencién objetivando una
reduccién media estadisticamente no significativa de 1,8 farmacos
(p > 0,005). De los 23 pacientes que fueron sometidos a interven-
cion revasculalizadora de arteria renal (uni o bilateral) el 53% (12
pacientes) siguieron precisando tratamiento antihipertensivo pos-
terior a la revascularizacion.

Estenosis arteria renal Estenosis arteria renal

<70% >70%
Arteria renal izquierda 64% 67%
Arteria renal derecha. 12%
Arteria renal bilateral. 24% 33%

Conclusiones: El objetivo principal del tratamiento de la HTA vas-
culorrenal es el control de la presidn arterial y la preservaciéon o
mejoria de la funcién renal. Las opciones de tratamiento incluyen
el tratamiento médico y la revascularizacién quirtrgica que ha
sido sustituida por la angioplastia trasluminal percutanea con
endoprétesis. En nuestro estudio podemos decir que la realizaciéon
de angioplastia transluminal percutanea con implantacién de
endoproétesis no demostré mejoria estadisticamente significativa
de reducir tratamiento antihipertensivo en pacientes que se some-
tieron a ella. Por todo ello podemos concluir que el fracaso de la
respuesta clinica a la revascularizacién debe buscarse no solo en
causas relacionadas con la técnica, sino en la seleccién de pacien-
tes, la precisién en el diagndstico y la existencia de dafio parenqui-
matoso renal.

H-13. ABANDONO Y RECAIDA EN EL TABACO TRAS UN INFARTO
DE MIOCARDIO

M. Abeytua, T. Martinez-Castellano, J. Castillo, E. Vaquerizo,
I. Diaz-Buchman, K. Villelabeitia, D. Ruiz-Molina
y E. Fernandez-Avilés

Rehabilitacion Cardiaca. Servicio de Cardiologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

Objetivos: No son conocidas las recaidas en el tabaco, en pacientes
que tras un infarto agudo de miocardio abandonaron el tabaquismo
tras ser tratados en un programa de deshabituacién tabaquica. El
objetivo de este estudio es evaluar la evolucién y posibles recaidas a
largo plazo en estos pacientes.

Métodos: Un total de 61 pacientes que continuaba fumando después
del infarto de miocardio y que voluntariamente participé en un pro-
grama para dejar de fumar, fue seguido durante mas de 24 meses. La
abstinencia fue definida por un auto-cuestionario y por un nivel
medido de mondxido de carbono expirado de 5 ppm o menos. A los
3 meses, al afio de seguimiento y en una valoracién final, la abstinen-
cia fue valorada por una entrevista personal y por determinacién de
monoxido de carbono. Los pacientes no fumadores fueron seguidos
durante 54,3 meses.

Resultados: Durante el programa, 33 pacientes dejaron de fumar
(54,1%). La edad media de los participantes fue de 50,5 afios (29 a 65
afios). 17 pacientes (51,5%) tenian menos de 50 afios y solamente par-
ticiparon 4 mujeres (12,1%). Un total de 26 (78,8%) pacientes recaye-
ron en el seguimiento. En el primer afio recay6 el 51,5%.
Conclusiones: Pacientes con infarto de miocardio que posterior-
mente dejan de fumar en un programa de deshabituacién, presentan
alta tasa de recaidas en el habito de fumar.

Nutricion

DN-1. FERMENTED ALCOHOLIC BEVERAGES, URINARY TOTAL
POLYPHENOL EXCRETION AND DNA OXIDATIVE DAMAGE
BIOMARKER IN HEALTHY SUBJECTS

A. Pedret, RM. Valls, S. Ferndndez-Castillejo, U. Catalan, M. Romeu,
R.M. Lamuela-Raventés, V. Arija y R. Sola

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi. CIBERDEM. Hospital
Universitari Sant Joan. IISPV. Facultat de Medicina i Ciéncies

de la Salut. Universitat Rovira i Virgili. Nutrition and Food Science
Department. Pharmacy School. Universitat de Barcelona. Barcelona.
XaRTA. INSA. CIBER CB06/03 Fisiopatologia de la Obesidad

y la Nutricién (CIBEROBN) y RD06/0045/0003. Instituto de Salud
Carlos Ill. Madrid. CENIT MET-DEV-FUN program from the Spanish
Ministry of Industry and the following commercial companies
including Grupo Leche Pascual.

Introduction: Prediction of the effects of polyphenol intake on car-
diovascular disease (CVD) prevention and on certain biomarkers of
CVD risk in humans is inconclusive. We hypothesised that higher
levels of urinary total polyphenol excretion (TPE) would be related to
certain biomarkers of CVD risk and, as such, a higher intake of
polyphenol-rich foods. The main objective of this study was to assess
the relationship between urinary TPE and oxidative stress biomar-
kers of CVD risk in healthy subjects.

Material and methods: Healthy adult participants (n = 81) of the
crosssectional PASMED study, filled-in a 3-day dietary record. Oxida-
tive stress biomarkers were analysed in a centralised laboratory. TPE
was determined in spot urine using the Folin-Ciocalteau method.
Results: On multivariate linear regression analyses, urinary TPE exhi-
bited an inverse association with urinary 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OHAG) excretion (Beta = -0.797; p < 0.001). Urinary TPE was posi-
tively correlated with intake of fermented alcoholic beverages (red
wine represents 73%, beer 8.8% and cava 14.4% of total; r2: 0.313; p <
0.019). The 8-OHdG concentration in urine was inversely correlated
with daily fermented alcoholic beverages intake (r?: 0.313; p < 0.021).
The daily alcohol consumption, mean + SD, was 5.49 + 7.89 g in
women and 12.64 + 11.76 g in men, which is considered a moderate
daily consumption.

Conclusions: Participants with higher urinary TPE showed lower uri-
nary 8-OHdG excretion. In healthy subjects, an increase in urinary
TPE would indicate protection against oxidative damage of DNA, and
general oxidative stress. Further, a daily moderate consumption of
fermented alcoholic beverages contributes to urinary TPE and decrea-
ses 8-OHdG in urine. These results reinforce the proposed protective
effect of fermented alcoholic beverages against CVD.
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DN-2. COMPARACION DEL PERFIL METABOLOMICO
DE 2 MATRICES BIOLOGICAS: PLASMA Y ERITROCITOS
HUMANOS

U. Catalan Santos?, S. Fernandez Castillejo?, M.A. Rodriguez G6mez®,
M. Vinaixa Crevillent®, M.R. Ras Mallorqui<, I. Martorell Mariné?,
X. Correig Blanchar® y R. Sola i Alberich?

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi. Facultat de Medicina

i Ciéncies de la Salut. Universitat Rovira i Virgili. AGL-2009-13517-C03-
03. IISPV. CIBERDEM. Hospital Universitari Sant Joan. Reus.
bMetabolomic Platform. Universitat Rovira i Virgili. IISPV. Tarragona.
<Servei de Recursos Cientifics i Técnics. Unitat d’Analisi Organica.
Universitat Rovira i Virgili. Tarragona.

Introduccién: En los estudios realizados en humanos, los eritrocitos
son generalmente descartados mientras que el volumen de plasma
suele ser el factor limitante. El mejor conocimiento metabolémico de
ambas matrices permitird ampliar su aplicacién en la clinica. Nuestra
hipétesis es que los eritrocitos son una buena matriz para evaluar el
perfil metabdlico humano, ya que reflejan el estado de acidos grasos
del consumo de alimentos a largo término.

Objetivos: El objetivo principal es comparar el perfil metabolémico,
que incluye metabolitos y dcidos grasos, de eritrocitos y plasma obte-
nidos con diferentes tipos de anticoagulantes.

Métodos: Sangre total de 10 voluntarios fue recogida en tubos de
citrato de sodio y de heparina litio, y por centrifugacién, se separa-
ron plasma y eritrocitos. En ambas matrices, la fraccién acuosa y
lipidica fueron aisladas mediante el procedimiento de extraccion
metanol-cloroformo-agua y analizadas por 1H espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (NMR). Los acidos grasos fueron
extraidos de ambas matrices y analizados por cromatografia de
gases acoplada a espectrometro de masas (GC-MS). Asi mismo, se
analiz6 también por TH-NMR plasma completo. Los datos obtenidos
fueron analizados en el software SIMCA-P+ mediante modelos pre-
dictivos principal component analysis (PCA) y partial least square
discriminant analysis (PLS-DA). Un modelo es robusto cuando tiene
R2> 50% y Q2> 40%.

Resultados: Dentro de la misma matriz, plasma o eritrocitos, no
se vio diferencias en la fraccién lipidica en funcién de los 2 anti-
coagulantes utilizados. En cuanto a la fraccién acuosa, las mues-
tras extraidas en tubos de citrato de sodio presentaron una
concentraciéon mas elevada de citrato que en los tubos de hepa-
rina. Al comparar la fase acuosa de las dos matrices, TH NMR mos-
tré concentraciones mas elevadas de glucosa en plasma que en
eritrocitos, y menos ADP-ATP y creatina (R? = 67,2%, Q2 = 80,3%).
Las lipoproteinas se detectaron tan solo en las muestras de plasma
(R? = 70,6%, Q% = 94,6%), deconvolucionando el pico del metil del
espectro TH-NMR, siguiendo un modelo de 7 funciones. La deter-
minacién y cuantificaciéon de acidos grasos en plasma y eritrocitos
estd en proceso de analisis.

Discusion: Mediante NMR, en la fraccién acuosa se observé mas glu-
cosa en plasma, ya que el eritrocito obtiene glucosa plasmatica por
difusién pasiva, para realizar la glucélisis y asi obtener energia en
forma de ATP. En la fraccién lipidica, se identificaron las lipoprotei-
nas, solo en plasma, de acuerdo con su funcién fundamental de trans-
portadoras de lipidos.

Conclusiones: De los dos anticoagulantes empleados en la extraccién
de las muestras, recomendariamos el compuesto por heparina litio
ya que el citrato de sodio sobrevalora los niveles reales de citrato. El
espectro de acidos grasos establecera la relacion entre los perfiles
obtenidos y la ingesta de alimentos, aunque quedan por definir las
indicaciones diferenciales de la utilidad del plasma y de los eritroci-
tos.

DN-3. EL ACEITE DE OLIVA VIRGEN ENRIQUECIDO EN SUS
PROPIOS COMPUESTOS FENOLICOS MEJORA LA VASODILATACION
ARTERIAL EN SUJETOS HIPERTENSOS EN ESTADO POSPRANDIAL:
ESTUDIO CRUZADO, ALEATORIZADO Y DOBLE CIEGO

R.M. Valls?, M. Sudrez®, S. Fernandez-Castillejo?, F. Fuentesc,
J. Lépez-Miranda¢, M. Giraltd, M.J. Motilva® y R. Sola?

Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosis. Hospital Universitari
Sant Joan de Reus. IISPV. Universitat Rovira i Virgili. CIBERDEM.
Tarragona. "Departament de Tecnologia dels Aliments. Universitat

de Lleida. <Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. IMIBIC. Hospital
Universitario Reina Sofia. Universidad de Cérdoba. CIBEROBN. Instituto
Carlos III. Cordoba. Unitat de Farmacologia. Facultat de Medicina

i Ciéncies de la Salut. Universitat Rovira i Virgili. Reus.

Introduccién: Los compuestos fendlicos (CF) o polifenoles del aceite
de oliva virgen (AOV) poseen efectos cardioprotectores entre los que
se incluye, la mejora de la funcién endotelial. Sin embargo, se desco-
noce si el hecho de enriquecer el AOV con sus propios CF potencia sus
efectos cardiovasculares. Por este motivo, el objetivo del presente
trabajo se ha centrado en un analisis comparativo del efecto sobre la
vasodilatacion arterial, en estado posprandial, de la ingesta de un
AOV enriquecido con sus propios CF en relacion con la ingesta del
mismo AOV sin enriquecer.

Métodos: 13 sujetos hipertensos (prehipertensos y estadio 1) (7 hom-
bres y 6 mujeres) entre 25 y 69 afios, participaron en un estudio alea-
torizado, cruzado, doble ciego y con un periodo de lavado de 1 semana.
En cada una de las dos intervenciones, cada individuo recibi6 un desa-
yuno con 80 g de pan y 30 mL de AOV-bajo (aceite control, 289 mg
fenoles/kg aceite) o 30 mL de AOV-alto (961 mg fenoles/kg aceite). La
determinacién y cuantificacién de los CF tanto en el AOV como en
plasma se realiz6 mediante cromatografia de liquidos acoplada a la
espectrometria de masas en tindem (UPLC-MS/MS). La cuantificacién
de los metabolitos fendlicos se llev6 a cabo en plasma obtenido a los
0, 60, 120, 240 y 300 minutos después de la ingesta del AOV. La vaso-
dilatacion arterial se determiné mediante la hiperemia reactiva postis-
quémica (HRI), realizada con laser-doppler Periflux 5000 (Perimed SA,
Stockholm, Suecia) asi como los marcadores de oxidacion y inflama-
cién en plasma en situacion basal hasta los 300 minutos de segui-
miento posprandial después de la ingesta de los AOVs

Resultados: A los 300 minutos posprandriales, la HRI duplicé sus
valores después del consumo del AOV-alto en comparacién con AOV-
bajo (p = 0,039). Ademas, se observé una asociacion inversa con los
marcadores de oxidacién (LDLox) y de inflamacién (PCRus) (p <
0,001). En relacién con la biodisponibilidad de los CF, calculada por
el drea bajo la curva (AUC) desde 0 minutos hasta los 300 minutos
posprandial, fue superior para los metabolitos, hidroxitirosol sulfato
y vainillin sulfato, en los plasmas del AOV-alto en comparacién con
el AOV-bajo (159 + 49 vs 103 + 65 y 5161 + 2.852 vs 2.693 + 1.970
umoles*min/l, p < 0,05, respectivamente).

Conclusiones: El enriquecimiento del AOV con sus propios CF mejora
la HRI, a largo plazo del estado posprandial, a través de la reduccién
del estrés oxidativo y la inflamacién.

Niamero de registro en International Standard Randomized Contro-
lled Trial Number: ISRCTN03450153. Financiacién: AGL2005-07881
y AGL2009-13517.

DN-4. ANALISIS DE LOS ACIDOS OLEANOLICO Y BETULINICO
EN EL SUERO HUMANO POR HPLC. INTERACCION DE ACIDOS
TERPENICOS CON LA ALBGMINA HUMANA

M. Rada, A. Guinda y V. Ruiz-Gutiérrez
Instituto de la Grasa-CSIC. Sevilla.

Introduccion: En estos dltimos afios, han surgido numerosos ar-
ticulos sobre las posibles aplicaciones terapéuticas de los acidos ter-
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pénicos. Para facilitar los estudios farmacocinéticos y toxicol6gicos
de estos compuestos, se ha desarrollado un procedimiento analitico
para la determinacién de los 4cidos triterpénicos pentaciclicos en
suero humano, basado en la cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC). Se describe la extraccién, purificacién y posterior separacion,
identificacion y cuantificacién mediante HPLC de los acidos oleané-
lico y betulinico.

Material y métodos: Para analizar las diferencias en la actividad
biolégica de los acidos oleandlico y betulinico, se estudiaron
mediante absorcién UV-vis, las interacciones entre estos dos acidos
y las proteinas del suero humano. La validez del método analitico se
estableci6 mediante las determinaciones de linealidad, recupera-
cion, precisién y los limites de deteccion y cuantificacion. La repe-
tibilidad del método fue buena y los limites de cuantificacién para
el betulinico y el oleandlico fueron de 12,7 y 14,3 ng/mL, respecti-
vamente. Ambos compuestos pueden distinguirse bien por orden de
elucién durante la cromatografia liquida. La identificacion de los
triterpenos se realizé por comparacién con los de los patrones
correspondientes. La cuantificacién se llevo a cabo usando patrén
interno.

Resultados y conclusiones: Los espectros de absorcion en el UV-vis
(240-340 nm) indican que las estructuras de las proteinas son modi-
ficadas en presencia de los acidos oleandlico y betulinico.

DN-5. EFECTO DEL CONSUMO DE CARNE ROJA MAGRA FRENTE
A CARNE BLANCA SOBRE EL PERFIL LIPIDICO EN MUJERES

R. Mateo-Gallego?, S. Pérez-Calahorra?, A.M. Bea?, E. Burillo?,
A. Cenarro?, J. Horno®, E. Ros¢ y F. Civeira?

“Unidad de Lipidos. Laboratorio de Investigacion Molecular. Hospital
Universitario Miguel Servet. [+CS. Zaragoza. "Hospital Obispo Polanco.
Teruel. Unidad de Lipidos. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion: Las principales guias dietéticas recomiendan restrin-
gir la grasa total y los acidos grasos saturados de la dieta en la pre-
vencién cardiovascular. A pesar de que incluyen una amplia variedad
de alimentos, son habitualmente simplificadas por los profesionales
sanitarios y algunos alimentos, como las carnes rojas, son completa-
mente eliminados. Sin embargo, el contenido graso de la carne roja
magra puede ser tan bajo como el de las carnes blancas.

Objetivos: Estudiar el efecto del consumo de carne roja magra (ter-
nasco) y carne blanca (pollo) sobre el perfil lipidico en un grupo de
mujeres sanas con condiciones de vida muy estables.

Métodos: Estudio abierto, aleatorizado, cruzado y de no inferiori-
dad en el que 36 monjas de clausura incorporaron a su dieta habi-
tual ternasco o pollo 3 veces a la semana durante 5 semanas.
Aquellas participantes que comenzaron tomando pollo pasaron al
ternasco a la quinta semana y viceversa. En la visita basal, alas 5y
a las 10 semanas, se determinaron variables clinicas, bioquimicas y
dietéticas incluyendo una encuesta de frecuencia de consumo para
valorar la ingesta dietética y monitorizar la adherencia a la inter-
vencién.

Resultados: No hubo diferencias significativas en la respuesta lipi-
dica entre ambas dietas. El colesterol total, colesterol LDL y triglicé-
ridos no variaron significativamente respecto a la situacién basal
después de ninguno de los dos periodos. Después de ambas dietas se
observé una ligera pero significativa disminucién de HDL colesterol
de -2,74 + 5,85 mg/dLy -3,58 + 7,12 mg/dL (ambas p < 0,001) después
de la fase de ternasco y pollo respectivamente (p = 0,507 comparando
ambas dietas).

Conclusiones: El consumo de carne roja magra (ternasco) o carne
blanca (pollo), como parte de la dieta habitual, produce una respuesta
lipidica similar por lo que ambas carnes pueden ser intercambiadas
en una dieta saludable, incrementando asi la palatabilidad.

DN-6. A MODEL OF HIPOCALORIC MEDITERRANEAN DIET
COMBINED WITH A PERSONALIZED PROGRAM OF EXERCISE
IMPROVES ENDOTHELIAL PRECURSOR CELLS LEVEL

IN METABOLIC SYNDROME PATIENTS

J.M. Fernandez, M. da Silva Grigoletto, D. Rosado Alvarez,
L. Torres Sanchez, A. Gbmez Garduiio, V. Lorenzo Carrasco,
F. Pérez Jiménez y F. Fuentes Jiménez

Lipids and Atherosclerosis Unit. Department of Medicine. Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC)/Reina
Sofia University Hospital. University of Cérdoba and CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). Instituto

de Salud Carlos III. Madrid.

Introduction: Changing to a healthy dietary pattern improves the
endothelial precursor cell levels (EPC) and cardiometabolic risk fac-
tors in metabolic syndrome patients (MetS). However, the benefits of
applying a mediterranean diet (MeD) associated to an endurance
program (MeDE) are still unknown.

Objectives: To determine the effects promoted by MeD or MeDE on
EPC, and cardiometabolic risk factors, in MetS patients.

Methods: According to ATP-III criteria, 42 patients were randomly
assigned to a 3-month period of normoproteic mediterranean diet
(MeD), or to the same diet plus endurance exercise (MeDE). In both
conditions, the diet decreased by 40% the habitual caloric intake. The
exercise program consisted of two 30-min. sessions/week of super-
vised aerobic intermittent exercise (cycling), and one 30-min. session
of non-supervised, aerobic continuous exercise (walking). The
following parameters were analyzed: EPC in total blood samples
(flow cytometry with double labeling: VEGFR2+ and CD34+), anthro-
pometric variables, insulin resistance (HOMA model), and lipid pro-
file.

Results: EPC significantly increased both with MeD (0.03 + 0.02 to
0.09 + 0.26) and MeDE (0.03 + 0.01 to 0.16 + 0.10). However, MeDE
was more effective than diet without exercise, to increase the levels
of EPCs at 3 months of treatment (inter-groups ANOVA, p < 0.01).
MeDE also promoted a greater reduction than MeD on total body
weight, waist circumference and BMI (8.3% vs 5.8%; 8,4% vs 4.5% and
8.3% vs 5.6% respectively, p < 0.01). Moreover, with MeDE a greater
decrease of lipids (Total cholesterol: 8.8% vs 5.8%; triglycerides: 22.1%
vs 2.2%; respectively, p < 0.01), insulin resistance (Insulinaemia:
40.4% vs 19.0%; HOMA index: 47.1% vs 21.7%; respectively, p < 0.01)
and sistolic blood pressure (11.6% vs 5.5%; p < 0.01) were observed in
comparison to MeD.

Conclusions: Mediterranean diet, used alone or in combination with
exercise, improves EPC in MetS patients. Endothelial function and
cardiovascular risk factors show greater improvements when diet is
associated with exercise.

DN-7. EL CONSUMO DE UNA DIETA MEDITERRANEA
SUPLEMENTADA EN COENZIMA Q,, MODIFICA LA EXPRESION
DE GENES IMPLICADOS EN EL ESTRES OXIDATIVO EN CELULAS
MONONUCLEARES DE PERSONAS DE EDAD AVANZADA

E.M. Yubero-Serrano?, A. Garcia-Rios?, O. Rangel-Zaiiiga?,
N. Delgado-Casado?, C. Marin?, ].M. Villalba®, F. Pérez-Jiménez*
y J. Lépez-Miranda?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia, Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos III. Madrid. "Departamento de Biologia Celular,
Fisiologia e Inmunologia. Universidad de Cérdoba.

Introduccion: El estrés oxidativo se caracteriza por un desequilibrio
entre prooxidantes y antioxidantes, a favor de los primeros. Este pro-
ceso esta involucrado en el desarrollo de enfermedades crénicas tales
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como obesidad, arteriosclerosis, diabetes y otras enfermedades rela-
cionadas con el envejecimiento. Estudios demuestran que la dieta y
su composicién diferente en dcidos grasos es un factor clave involu-
crado en la modulacién del estrés oxidativo. La coenzima Q,, (CoQ)
ademas de su funcidén como transportador de electrones mitocon-
drial, muestra una funcién antioxidante, directamente contra la for-
macion de lipoperdxidos o de forma indirecta a través del reciclado
de otros antioxidantes. El objetivo de este estudio es analizar el efecto
posprandial de tres dietas con diferente composicién grasa, una de
ellas suplementada en CoQ, sobre la expresion de genes implicados
en estrés oxidativo.

Métodos: 20 personas (10 hombres y 10 mujeres) con edad superior
a 65 afios siguieron tres periodos de intervencion dietética, de forma
aleatorizada-cruzada de cuatro semanas de duracién: A. Dieta medi-
terranea rica en aceite de oliva suplementada con CoQ, Med+CoQ
(200 mg/dia). B. Dieta mediterranea rica en aceite de oliva, Med. C.
Dieta rica en grasa saturada, SFA. Al finalizar el periodo de interven-
cién y tras 12 h de ayuno los sujetos recibieron un desayuno consis-
tente entre la mitad y dos tercios de la ingesta calérica diaria. A las 0,
2 y 4 hde la sobrecarga grasa se determiné la expresién de los genes
que codifican para las proteinas Nrf2, Gpx-1 (glutatién peroxidasa),
SOD-1 y 2 (superdxido dismutasa), Trx (Tiorredoxina), TrxR (Tiorre-
doxina reductasa) y para las subunidades gp91rhex y p22rhoxde la pro-
teina NADPH oxidasa en células mononucleares de sangre
periférica.

Resultados: A las 4 h de la sobrecarga grasa se observé un aumento
significativo en la expresién de los genes Gpx-1, SOD-1, SOD-2, TrxR
y p22°hox tras la dieta SFA en comparacién con la dieta Med con o sin
suplementar con CoQ (p = 0,008, p = 0,007, p=0,001,p=0,045y p =
0,010, respectivamente. Tras la sobrecarga con la dieta Med+CoQ se
obtuvo una disminucion significativa en los niveles de Nrf2, Trx y
gp91°hex con respecto a las demas dietas (p = 0,040, p=0,045y p =
0,028, respectivamente).

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran el efecto antioxi-
dante del consumo de una dieta Med rica en aceite de oliva, con o sin
suplementar en CoQ, comparada con una dieta occidental rica en
grasa saturada. La disminucién en la expresion de genes implicados
en estrés oxidativo, sugieren que dicha ingesta podria reducir los pro-
cesos de oxidacion celular y mantener un equilibrio oxidacién-reduc-
cién a lo largo del posprandio. Asi, este tipo de dieta podria ser una
terapia adecuada para los procesos que conducen a un aumento en el
estrés oxidativo, tales como las enfermedades cardiovasculares, neu-
rodegenerativas y el envejecimiento.

DN-8. PERIPHERAL ARTERY REACTIVE HYPERAEMIA IMPROVES
IN SEVERELY OBESE PATIENTS AFTER A VERY LOW CALORIE DIET
PROGRAM

J. Merino, I. Megias-Rangil, N. Plana, A. Rabassa, A. Bonada, R. Ferré,
N. Guillén y L. Masana

Hospital Universitario Sant Joan. Reus.

Introduction: Severe obesity is associated to increased risk of
vascular diseases due to arterial alterations. Interventions for body
weight loss improves endothelial function (EF). However the effect of
losing weight in severely obese patients with very low calorie diets
(VLCD) on EF has not been previously studied.

Objectives: To study the impact of losing weight by a VLCD on peri-
pheral artery reactivity hyperaemic index (RHI) in a group of severely
obese patients.

Patients and methods: Thirty four severely obese patients were
admitted to the metabolic ward of the hospital for a three week
period. During this time they follow a VLCD characterized by a liquid
diet providing 800 Kcal/day. Nutritional education and a physical
activity plan were also implemented. The RHI was assessed by peri-

pheral artery tonometry (PAT) before and one week after hospital
discharge. Physical examination and biochemical parameters were
also obtained.

Results: A significant improvement in all of metabolic, anthropome-
tric and inflammation parameters was observed after the interven-
tion. The mean weight loss was -7.1 £ 3.3 kg (p < 0.001) and the RHI
increased from 8% respect to baseline (p = 0.015). This increase was
significantly higher in those patients losing at least a 5% of initial
body weight (1.83 + 0.34 vs 1.42 + 0.41, p = 0.044). A multivariate
analysis show that weight loss was the main significant determinant
of RHI variation (B: -0.049; 95% IC: -0.091, -0.008, p = 0.021).
Conclusions: Losing weight by a VLCD is associated to improvement
in metabolic and vascular parameters in severely obese patients.
These interventions would be an effective tool to decrease the car-
diovascular risk in severely obese patients.

DN-10. EFECTO BENEFICIOSO DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3
EN EL PROTEOMA DE LA HDL

E. Burillo, R. Mateo-Gallego, M. Solanas-Barca, A. Cenarro
y E. Civeira

Grupo Dislipemias Primarias. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Introduccion: El efecto beneficioso de los dcidos grasos omega-3
(w-3 PUFAs) en la prevencién de la enfermedad cardiovascular se ha
demostrado en numerosos estudios; sin embargo, los mecanismos a
través de los cuales actiian no estan bien definidos. El efecto mas
conocido de los ®-3 PUFAs es la disminucién de la concentracién
plasmatica de triglicéridos, pero existen otros mecanismos de accién
propuestos que se atribuyen también a las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL): propiedades anti-trombéticas, efecto anti-inflamatorio,
activacion de la produccién de 6xido nitrico y retardo del crecimiento
de la placa de ateroma mediante la inhibicién de la expresion de
moléculas de adhesiéon y del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas. En este trabajo, la hip6tesis de estudio fue que los w-3 PUFAs
podrian modificar el proteoma de la HDL, en un modo no depen-
diente de la disminucidn de triglicéridos, explicando asi la proteccién
cardiovascular asociada a este tipo de acidos grasos.

Material y métodos: Se seleccioné un grupo de 6 hombres fuma-
dores (> 30 cigarrillos/dia), modelo de HDL disfuncional, que reci-
bid, durante 5 semanas, 2 g/dia de »-3 PUFAs (2 capsulas/dia) en el
formato comercial OMACOR (Laboratorios Ferrer Internacional). Se
obtuvo muestra de sangre en la visita basal y tras las 5 semanas de
suplementacién dietética con w-3 PUFAs. Igualmente, en cada visita
se realizé una encuesta de habitos de consumo y de ejercicio. El
aislamiento de la HDL se realiz6 a partir del plasma mediante cro-
matografia de afinidad anti-apoAl, obteniéndose particulas con
apoAl o Lp-Al. Mediante electroforesis bidimensional (EF 2-D) con
marcaje fuorescente diferencial (DIGE) se realiz6 un estudio prote6-
mico de la particula Lp-Al antes y después de la dieta enriquecida
en w-3 PUFAs. Tras la EF 2-D se identificaron los “spots” diferencial-
mente expresados (p < 0,05) entre las dos situaciones estudiadas
mediante espectrometria de masas MALDI TOF. Los resultados obte-
nidos se validaron mediante técnicas de inmunodeteccién (ELISA y
Luminex XxMAP).

Resultados: Se identificaron 4 proteinas sobreexpresadas tras la
suplementacién con w-3 PUFAs asociadas con metabolismo de lipi-
dos, regulacién de la protedlisis y proteccion frente a la oxidacién:
clusterina (apo]), paraoxonasa-1 (PON1), fibrin6geno B y proteina
relacionada con haptoglobina; y 4 proteinas reprimidas relacionadas
con la respuesta de fase aguda y la regulacién del sistema del com-
plemento: fibronectina, o-1-antitripsina, el subcomponente C1r del
complemento y el factor H del complemento. Los ensayos de inmu-
nodeteccién confirmaron estos resultados.
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Conclusiones: La suplementacién con acidos grasos omega-3 modi-
fica el proteoma de la Lp-Al, sugiriendo que los »-3 PUFAs son capa-
ces de mejorar la funcionalidad de la particula en hombres
fumadores.

DN-11. EL CONSUMO DE UNA DIETA MEDITERRANEA ATENUA
EL ESTRES DEL RETICULO ENDOPLASMICO EN PERSONAS
DE EDAD AVANZADA

N. Delgado-Casado, A. Garcia-Rios, A. Camargo, F. Gomez-Delgado,
P. Pefia-Orihuela, F. Lopez-Segura, F. Pérez-Jiménez
y J. Lopez-Miranda

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia, Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos III. Madrid.

Introduccion: El estrés del reticulo endoplasmico (RE) es un trastorno
de la homeostasis de esta organela, que provoca un ensamblaje proteico
inadecuado con la consecuente acumulacion de proteinas defectuosas
intracelulares. En presencia de estrés del RE, la célula activa mecanismos
compensadores para eliminar dichas proteinas. Esta situacion se ha rela-
cionado con patologias como el sindrome de resistencia a la insulina. El
efecto de diferentes modelos dietéticos sobre la resistencia a la insulina
esta bien establecido, habiéndose demostrado una mejoria de este para-
metro con determinados modelos dietéticos, como la dieta Mediterra-
nea (DM), aunque actualmente se desconoce si esta mejoria esta
mediada por un adecuado funcionamiento del RE.

Objetivos: Analizar la influencia de 3 tipos de dieta con diferente
composicién grasa, una de ellas una DM rica en aceite de oliva, sobre
la expresion de genes que se encuentran sobreexpresados en situa-
cion de estrés del RE.

Material y métodos: 20 voluntarios sanos (10 hombres y 10 muje-
res), con edad superior a 65 afios, fueron sometidos a 3 periodos de
intervencién dietética de 4 semanas de duracién cada uno, con un
disefio aleatorizado y cruzado. Las dietas fueron las siguientes: A.
Dieta mediterrdnea (DM) B. Dieta rica en grasa saturada (SAT) C.
Dieta baja en grasa, enriquecida en 4cidos grasos poliinsaturados n-3
(PUFA). Al final de cada periodo de intervencion dietética se adminis-
tré a cada voluntario una sobrecarga grasa de similar composicién a
la dieta a la que habia sido asignado. A las 0, 2 y 4 horas tras la sobre-
carga, se determind la expresién de genes que se encuentran eleva-
dos en situacion de estrés del RE: GST-Pi (glutathion S-transferase
pi), sXBP (xbox binding protein), CRT (calreticulin) y BiP (heat shock
70 kDa protein) en células mononucleares de sangre periférica.
Resultados y conclusiones: Tras el consumo de una DM se objetivd
menor activacioén génica frente a una dieta SAT y frente a una dieta
PUFA. Especificamente, se encontraron diferencias frente a una dieta
SAT en CRT a las 0 horas (p = 0,007), sXBP a las 2 y a las 4 horas (p =
0,046 y p = 0,013 respectivamente), y BIP a las 2 horas (p = 0,004) y
frente a una dieta PUFA en CRT alas O (p = 0,002),alas 2y alas 4
horas (p = 0,02 y p = 0,002 respectivamente), sXBP a las 2 horas (p =
0,007), BIP a las 2 horas (p = 0,043) y GSTPi a las 2 horas (p = 0,018)).
El consumo de una dieta SAT mostré una menor expresién de GSTPi
a las 2 horas en comparacién con una dieta PUFA (p = 0,031).

DN-13. POSIBLE IMPLICACION DE SIRT1 EN LA REDUCCION
DE PPARc. INDUCIDA POR INGESTA DE FRUCTOSA LIQUIDA

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

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

Introduccion y objetivos: Estudios previos han demostrado que la
produccién de hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica en rata por

la ingesta de fructosa al 10% (p/v) en agua de bebida precisa la reduc-
cién en la actividad de B-oxidacion de acidos grasos hepatica. El obje-
tivo del presente trabajo es el de determinar las caracteristicas de
dicha reduccién y los mecanismos moleculares subyacentes.
Métodos: Ratas hembra Sprague-Dawley fueron alimentadas con una
dieta estandar (grupo control) o bien suplementada con fructosa al
10% (p/v) en el agua de bebida (grupo fructosa). Después de 7 y 14
dias desde el inicio del estudio, los animales fueron sacrificados,
obteniendo muestras de higado y plasma. Mediante la utilizacion de
técnicas de valoracién de actividad enzimdtica, RT-PCR, Western Blot,
EMSA y coinmunoprecipitacion se caracterizaron las vias de sintesis
y oxidacion de acidos grasos hepaticos.

Resultados: El consumo de fructosa aumento los valores de triglicé-
ridos hepéticos y plasmaticos solo a los 14 dias de tratamiento, mien-
tras que la expresién de genes lipogénicos como ACC (acil-CoA
carboxilasa), FAS (acido graso sintasa) o SCD1 (estearoil-CoA desatu-
rasa), se vio inducida en el grupo fructosa en ambos tiempos de tra-
tamiento. La actividad de B-oxidacion de 4cidos grasos se vio reducida
igualmente en ambos tiempos. Los niveles de mRNA y proteina de
PPAR« (receptor activado por proliferadores peroxisémicos o), la
expresion de sus genes diana ACO (acil-CoA oxidasa) y L-CPT-I (car-
nitina palmitoiltransferasa-I hepatica), asi como la actividad de unién
a un elemento de respuesta PPRE, se vieron incrementados en el
grupo fructosa a los 7 dias, mientras que a los 14 dias se observé el
efecto contrario. La ingesta de fructosa provocé un descenso de los
niveles de proteina desacetilasa SIRT1 (sirtuina 1), y un aumento de
la acetilacién de FoxO1 (Forkhead box protein O1) exclusivamente a
los 14 dias de tratamiento.

Discusion y conclusiones: A pesar de inducir la expresion de genes
lipogénicos durante la primera semana, la ingesta de fructosa en
forma liquida no provoca la aparicién de hipertrigliceridemia y estea-
tosis hepdtica en ratas hembra hasta los 14 dias de tratamiento, coin-
cidiendo en el tiempo con la represion de la expresién de PPARo y sus
genes diana y con la reduccién en la expresién y actividad de SIRT1,
proteina cuya actividad promueve el catabolismo lipidico. De este
modo, la reduccién en la expresion de PPARw podria estar relacio-
nada con una menor expresion de SIRT1 inducida por el consumo de
fructosa.

Financiado por SAF2010-15664

DN-14. LOW-FAT DAIRY PRODUCTS ARE ASSOCIATED WITH
LOWER TRIGLYCERIDE CONCENTRATIONS IN A SPANISH
HYPERTRIGLYCERIDAEMIC COHORT

J. Merino, R. Mateo-Gallego, N. Plana, A.M. Bea, J.F. Ascaso,
C. Lahoz y ].L. Aranda, en representacion del Registro
de Hipertrigliceridemias de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis

Registro de Hipertrigliceridemias. Sociedad Espaiiola
de Arteriosclerosis.

Objectives: Hypertriglyceridaemia (HTG) is a common lipid metabo-
lism disorder considered to be a cardiovascular risk factor. The first
line of treatment for HTG includes a well-balanced diet, although the
association of dietary components with triglyceride (TG) concentra-
tions is not fully understood. The objective of this study was to des-
cribe the main dietary patterns in a cohort of hypertriglyceridaemic
patients and to evaluate the association between dietary components
and TG levels.

Subjects and methods: This is an observational and multicentre
study. Selected subjects (n = 1394) were patients with HTG (TG > 2.25
mmol/L) visiting the lipid units affiliated with the Spanish Arterios-
clerosis Society. A short clinical semi-quantitative food frequency
questionnaire was performed to assess diet.
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Results: Two dietary patterns were defined a posteriori by cluster
analysis. Patients following the “prudent dietary pattern” (predomi-
nantly fish, fruits, vegetables, low-fat dairy and legumes) had lower
TG levels than those with the “western dietary pattern” (predomi-
nantly red and processed meat products, alcohol, cakes and pastries
and sugar) (3.51 £ 2.41 vs 3.96 * 3.61 mmol/L, p = 0.002). Low-fat
dairy products (B: -89; 95% IC: -161, -31, p = 0.004) and alcohol
intake (B: 70; 95% IC: 11, 131, p = 0.022) were significantly associa-
ted with TG concentrations, independently of potential confoun-
ders.

Conclusions: The usual consumption of low-fat dairy products along
with alcohol abstention is highly associated with lower TG concen-
tration in hypertriglyceridaemic patients. These nutrition measures
might would be applicable for decrease cardiovascular risk of hyper-
triglyceridaemic patients.

DN-15. LA PROPORCION DE ACIDOS GRASOS N-3 DE ORIGEN
MARINO EN FOSFOL{PIDOS DEL PLASMA SE ASOCIA
INVERSAMENTE CON LA CONCENTRACION DE LDL PEQUENAS
Y DENSAS EN PACIENTES CON DISLIPEMIA PRIMARIA

A. Sala-Vila**, M. Cofan’, R. Mateo-Gallego¢, A. Cenarro¢, F. Civeira
y E. Ros*?

aUnitat de Lipids. Servei d’Endocrinologia i Nutricid. Institut
d’Investigacions Biomédiques August Pi Sunyer (IDIBAPS). Hospital
Clinic. Barcelona. bCiber Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién
(CIBERobn). Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. <Clinica de Lipidos
y Laboratorio de Investigacion Molecular. Hospital Universitario
Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Zaragoza.

Introduccion: La suplementacién con aceite de pescado o acidos gra-
sos poliinsaturados n-3 de cadena larga, en particular acido eico-
sapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), induce cambios en
la distribucion de las lipoproteinas hacia un perfil menos aterogé-
nico. No obstante, no se ha investigado si la distribucién de lipopar-
ticulas se ve afectada por un consumo regular de EPA+DHA, obtenido
a partir de una dieta habitualmente rica en pescado en ausencia de
suplementacion.

Material y métodos: Estudio transversal en pacientes con hiperlipe-
mia familiar combinada (n = 82) e hipercolesterolemia familiar, con
(n =102) o sin (n = 114) mutaciones en el gen del receptor LDL. La
concentracién y tamariio de las distintas fracciones lipoproteicas se
analiz6 mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear. La
composicién de acidos grasos en fosfatidilcolina del plasma se deter-
mind por cromatografia de gases.

Resultados: En un modelo multivariado, tras ajustar por distintos
factores de riesgo cardiovascular incluyendo genotipo lipidico y tri-
glicéridos, la proporcion de EPA+DHA en fosfatidilcolina se asocié de
forma inversa con la concentracién de LDL totales (coeficiente de
regresion, [B] = -71,18), medias-pequefias (B =-0,11) y muy pequefias
(B =-62,84), resultando en una asociacién inversa con el tamafio de
las LDL (p < 0,01; todas).

Conclusiones: En pacientes con dislipemia primaria, el consumo de
pescado se asocia a un patrén antiaterogénico de las LDL indepen-
dientemente de las concentraciones de triglicéridos, sugiriendo un
efecto beneficioso de EPA y DHA mas alla de las conocidas propieda-
des hipotrigliceridemiantes de estos acidos grasos. Esto podria expli-
car en parte la baja incidencia de aterosclerosis carotidea y coronaria
descrita en poblaciones con alto consumo de pescado, como Japén y
Espana.

DN-16. INDICADORES DIETETICOS DEL GRADO DE ADHERENCIA
AL PATRON DE DIETA MEDITERRANEA Y SU IMPLICACION
EN LA PREVENCION DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

T. Sanclemente?, I. Marques-Lopes?, M. Faj6-Pascual?,
A.L. Garcia-Otinc y J. Puzo*®

Facultad de Ciencias de la Salud y del Deporte. Universidad de
Zaragoza. Huesca. "Hospital General San Jorge. Huesca. ‘Laboratorio de
Investigacion Molecular. Unidad de Lipidos. Hospital Universitario
Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Zaragoza.

Introduccién: Numerosos estudios muestran que un alto grado de
adherencia al patrén de dieta mediterranea (DM) se asocia con una
reduccién de la morbi-mortalidad cardiovascular. El indice mas utili-
zado para medir esta adherencia esta basado en consumo de alimen-
tos. Recientemente, basandose en la hip6tesis de que los compuestos
bioactivos presentes en esta dieta son los responsables de sus bene-
ficios, se ha postulado definir la DM mediante indicadores dietéticos:
fibra total (FT), ratio grasa monoinsaturada/saturada (ratio), ingesta
de fitoesteroles (PS) y capacidad antioxidante total (CAT).
Objetivos: Examinar en una muestra de individuos la relacion exis-
tente entre el grado de adherencia al patrén de dieta mediterraneay
los distintos indicadores dietéticos.

Métodos: En un estudio transversal, 85 adultos sanos con normopeso
(edad media 42 afios, 54% mujeres) se evaluaron mediante encuesta
de frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativa. Ademas del
perfil nutricional se calcularon FT, PS, CAT (método FRAP) y grado de
adherencia al patrén de DM (indice de Trichopoulou).

Las correlaciones entre variables se establecieron mediante coefi-
ciente Spearman (R). La poblacién se distribuy6 en terciles de grado
de adherencia y se compararon todas las variables. Las diferencias se
evaluaron mediante test ANOVA o Kruskal-Wallis.

Resultados: El grado de adherencia al patrén de DM de la muestra
correlacion6 de forma estadisticamente significativa con FT, Ratio, PS
y CAT (0,535, 0,356, 0,389 y 0,488, respectivamente, todos p <
0,001).

Grado adherencia <3 4-5 >6 p

FT (g/dia) 222(73) 262 (5,5) 32.2(8,1) <0,001
Ratio 1,6(0,3) 1,7 (0,39) 1,9(0,3) 0,015
PS (mg/dia) 466 [390-497] 486 [455-523] 525 [482-591] 0,002

CAT (mmol/dia) 92[64-103] 12,1([84-139] 14,5[99-163] 0,001

Conclusiones: Un aumento en el grado de adherencia al patrén de DM
implic6 incrementos estadisticamente significativos de indicadores
dietéticos como FT, ratio, PS o CAT. El conocimiento del efecto de estos
indicadores sobre los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
podria explicar la eficacia preventiva de este patrén dietético.

DN-17. CAMBIOS EN LOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS
CELULARES RELACIONADOS CON LA ARTERIOSCLEROSIS
TRAS EL CONSUMO DE SALSAS DE TOMATE

P. Valderas-Martinezab<, R. Casas?®, S. ArranzP<, G. Chiva-Blanchab<,
A. Medina-Remén?<, M. Urpi-Sarda*"<, R.M. Lamuela-Raventds<
y R. Estruch®?

CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricién (CIBEROBN
0603). Instituto de Salud Carlos III. "Departamento de Medicina
Interna. Hospital Clinic. Institut d’Investigacié Biomédica August

Pi i Sunyer. Universitat de Barcelona. “Nutrition and Food Science
Department-XaRTA, INSA. Pharmacy School. Universidad de Barcelona.

Introduccion: El tomate es la hortaliza mas consumida en Espaiia.
Varios estudios epidemiolégicos han relacionado el consumo de
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tomate con una reduccién del riesgo de varios tipos de cancer y
enfermedad cardiovascular. Estos efectos se han atribuido a los
antioxidantes que contiene, particularmente, a los carotenoides y
polifenoles, pero no se ha estudiado su posible efecto anti-inflama-
torio.

Objetivos: Evaluar el efecto agudo del procesado de salsa de tomate
casera con aceite de oliva virgen (ST+AQV), aceite de oliva refinado
(ST+AOR) y sin aceite (ST) sobre los biomarcadores inflamatorios
relacionados con la arteriosclerosis.

Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatorizado, cruzado,
abierto y controlado en el que se incluyeron 10 varones sanos, sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular. La edad media del grupo
fue de 29 + 4 afios y el indice de masa corporal medio de 24,46 + 1,97
kg/m?. Los 10 sujetos siguieron una dieta sin tomate durante los tres
dias previos a cada intervencion y baja en polifenoles los dos dias
previos a cada intervencion. El dia del estudio, en ayunas, se extrajo
sangre (basal) y, seguidamente, se administraron 100 g de cada una
de las salsas de forma aleatoria. Se realizaron extracciones de sangre
a las Oh, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 12h y 24h de la ingesta de las salsas.
A partir de sangre periférica, se separo la fraccién de células mono-
nucleares mediante un gradiente de Fycoll-Hypaque. Para analizar la
expresion de las moléculas de adhesion en linfocitos y monocitos se
marcaron estas células con anticuerpos monoclonales (MAb) conju-
gados mediante la técnica de inmunofluorescencia directa doble. Las
moléculas de adhesién estudiadas fueron: LFA-1, CD11b, CD40,
MAC-1, Sialil Lewis, VLA-4, CD-36 y CCR2. Los MAb utilizados para
seleccionar los linfocitos T y monocitos fueron anti-CD2 y anti-CD14,
respectivamente. La determinacién se realizé con un citémetro de
flujo FACSCalibur.

Resultados: En los linfocitos, se observé una reduccién significativa
de la expresién de CD11b, CD49, CD15 y CD40 tras la ingesta de
ST+AQV, mientras que tras el consumo de ST+AOR y ST, se observé un
aumento significativo de la expresion de CD40 y CD11b, y CD15, res-
pectivamente. En los monocitos, se apreci6é una reduccién significa-
tiva de la expresién de CD11b, CD49 y CD15 tras el consumo de
ST+AOV y de CD11a tras el consumo de ST. Se observo un incremento
significativo del CD36 y CCR2 tras el consumo de ST+AOR y de CD49
tras el consumo de ST.

Conclusiones: El consumo de ST+AOV muestra un mayor efecto anti-
inflamatorio al reducir la concentracién de determinadas moléculas
de adhesion relacionadas con la arteriosclerosis, mientras que la adi-
cién de aceite refinado y la no adicién de una matriz lipidica a la salsa
de tomate tiene un efecto contrario al aumentar la expresion de
moléculas de adhesién.

Agradecimientos: PI 07/0473, CNIC 06-2007-S01, AGL-2007-66638-
C02-02, AGL-2009-13906-C02-02 y AGL2010-22319-C03-02.

DN-18. EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA Y SUS PRINCIPALES
COMPONENTES SOBRE LOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS
RELACIONADOS CON LA ARTERIOSCLEROSIS

M. Urpi-Sarda9, R. Casas*9, G. Chiva-Blanch?¢,
P. Valderas-Martinez*9, S. Arranz4, M. Covas®d, M.A. Martinezd
y R. Estrucha4

“Departamento de Medicina Interna. Hospital Clinic. IDIBAPS.
Barcelona. "Grupo de Investigacion sobre Riesgo Cardiovascular y
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de Recerca Biomédica de Barcelona. ‘Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Piiblica. Universidad de Navarra. Pamplona. “CIBER
06/03: Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricién. ISCIIL. Madrid.

Introduccion: La adherencia a la dieta mediterranea (Diet-Med) se
asocia a una reduccion del riesgo de la enfermedad cardiovascular.
Los mecanismos moleculares involucrados con este efecto no son aun
bien conocidos.

Objetivos: Comparar los efectos de dos intervenciones dietéticas de
Diet-Med con aquellos provocados por una dieta baja en grasa (DBG)
sobre los biomarcadores de inflamacién relacionados con la aterogé-
nesis en sujetos con alto riesgo vascular y relacionarlos con los prin-
cipales alimentos de la Diet-Med.

Métodos: Se seleccionaron 468 participantes de 2 nodos (Hospital
Clinic de Barcelona, Navarra) del estudio PREDIMED. Los participan-
tes fueron aleatorizados en los tres grupos de tratamiento [Diet-Med+
aceite de oliva virgen (AOV); Diet-Med + frutos secos (FS); y DBG]
(www.predimed.org). A todos ellos se les realiz6 al inicio y tras un
afio de tratamiento: cuestionarios de frecuencia de consumo y de
adherencia a la Diet-Med y determinacion de marcadores inflamato-
rios por ELISA (ensayos inmunoabsorbente directo ligado a enzimas):
molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1), interleucina-6 (IL-6),
TNFR60 y TNFR80 (BLK, Barcelona; Elast Amplification System, Per-
kinElmer, Boston, MA).

Resultados: Los grupos de Diet-Med aumentaron el consumo en
AQV, FS, verduras y legumbres comparado con el grupo DBG (p <
0,002; todas). Asimismo, los grupos de Diet-Med mostraron una dis-
minucién significativa de los biomarcadores inflamatorios analizados
(ICAM-1, IL-6, TNFR60 y TNFR80), mientras que el de DBG presentd
un incremento significativo (p < 0,001; todas). Ademas, se hall6 una
correlacién significativa entre la reduccion de TNFR60 y el aumento
de consumo de AOV (r = -0,233, p = 0,002). Los cambios del TNFR60
distribuidos en tertiles se relacionaron con cambios en el consumo
de alimentos. Del tercil 1 (disminucién) al tercil 3 (incremento), los
participantes disminuyeron el consumo de AOV, acidos grasos
monoinsaturados y pescado y tuvieron menor adherencia a la Diet-
Med (p < 0,002; todas).

Conclusiones: Tras un afio de intervencién con Diet-Med suplemen-
tadas con AOV o FS se observé una reduccién de los biomarcadores
inflamatorios circulantes relacionados con la arteriosclerosis. Esta
reducciéon de los biomarcadores inflamatorios se asocié con una
mayor adherencia a la Diet-Med y un mayor consumo de AOV, acidos
grasos monoinsaturados y pescado.

Agradecimientos: PI 07/0473, CNIC 06-2007-S01, AGL-2007-66638-
C02-02, AGL-2009-13906-C02-02.

DN-20. ESTEATOSIS HEPATICA Y DIETA MEDITERRANEA
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Introduccion: La esteatosis hepatica consiste en un acumulo exce-
sivo de triglicéridos en el parénquima hepatico que se ha relacionado
con el riesgo cardiovascular y con la hepatopatia crénica. Su origen
esta relacionado con la obesidad y la resistencia a la insulina y por
ello su prevalencia esta aumentando, siendo de gran interés el cono-
cer los condicionantes dietéticos que la determinan.

Objetivos: El objetivo de este subestudio del estudio PREDIMED es
conocer la relacién entre 3 tipos de dieta sobre el contenido de grasa
en el higado (CGH) medido con resonancia magnética nuclear (RNM)
y los factores asociados a la presencia de esteatosis.

Métodos: Se ha estudiado la CGH en 3 grupos de pacientes. El primer
grupo sigue una dieta mediterranea suplementada en aceite de oliva
virgen extra, el segundo una dieta mediterranea suplementada en
frutos secos y el tercero una dieta restrictiva en grasas. El nimero de
participantes que se realizaron la RNM fue de 36 en el grupo n® 1, 38
del grupo n® 2 y 21 del grupo n® 3. El tiempo de seguimiento con dieta
antes de la prueba fue de entre 3 y 4 afios. Se midi6 el % de grasa
hepatica en los segmentos VI y VII. Se consider6 que existia esteatosis
cuando el contenido de grasa era igual o superior al 9%.
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Resultados: El contenido de grasa hepatica en los individuos de los
grupos de aceite de oliva, frutos secos y restriccién grasa fue de 3,2%,
6,8%y 5,8% respectivamente (p = 0,14).

Esteatosis No esteatosis p
Grupo: 0,36
Aceite 7(26,9%) 29 (42,0%)
Frutos secos 13 (50,0%) 25(36,2%)
Bajo en grasa 6(23,1%) 15 (21,7%)
Sexo (hombres) 15 (57,7%) 45 (65,2%) 0,5
IMC 30,8 28,5 0
Perimetro abdomi- 103,8 100,3 0,06
nal cm
% HTA 88,5 71 0,07
TA-sist mm Hg 137,5 134 0,31
TA-diast mm Hg 78,7 73,7 0,2
c-HDL mmol/dl 1,1 1,2 0,41
c-LDL mmol/dl 2,7 31 0,12
Triglicéridos 23 1,6 0,02
Glucosa 74 6,8 0,12
% DM 61,5 58 0,75

Conclusiones: El grupo de pacientes que seguian una dieta medite-
rranea rica en aceite de oliva presentaban un menor contenido de
grasa hepatica y una menor prevalencia de esteatosis que los pacien-
tes que siguieron una dieta rica en frutos secos y una dieta restrictiva
en grasas, si bien las diferencias no fueron significativas. Los pacien-
tes con esteatosis presentaban unas concentraciones de triglicéridos
mayores y menores de c-HDL, un mayor IMC y una tendencia a unos
mayores valores de presién arterial, glucosa y perimetro abdominal.

DN-21. EL DANO OXIDATIVO POSPRANDIAL INDUCE

LA EXPRESION DE GENES DE REPARACION DEL DNA
DEPENDIENTE DE P53 TRAS LA INGESTA DE UNA DIETA RICA
EN ACIDOS GRASOS SATURADOS

F.M. Gutiérrez-Mariscal, J. Delgado-Lista, O. Rangel-Ziiiga,
A. Garcia-Rios, C. Cruz-Teno, E.M. Yubero-Serrano, F. Pérez-Jiménez
y J. Lopez-Miranda

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba
y CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN).
Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

Introduccion: El envejecimiento es un fenémeno mundial que se
relaciona con un incremento en la morbimortalidad cardiovascular
asociado a una disfuncién endotelial inducida por un aumento del
estrés oxidativo (hipdtesis oxidativa del envejecimiento) El coenzima
Q,, (CoQ) ademas de su funcién como transportador de electrones
mitocondrial, muestra una funcién antioxidante, directamente contra
la formacién de lipoperéxidos o de forma indirecta a través del reci-
clado de otros antioxidantes. p53 responde al dafio producido en el
DNA activando la ruta de apoptosis o la reparacién del DNA. p53 es
un inductor de las dos principales rutas de reparacion del DNA, la
reparacion por escision de bases (BER) y la reparacion por escision de
nucleétidos (NER).

Objetivos: Estudiar el efecto de una alimentacién mediterranea
suplementada en CoQ sobre la expresion de genes pertenecientes a
las rutas de reparacion del DNA.

Métodos: 20 hombres y mujeres con edad superior a 65 afios siguie-
ron tres periodos de intervencion dietética, de forma aleatorizada-
cruzada de cuatro semanas de duracién: 1. Dieta mediterranea

suplementada con CoQ (200 mg/dia). 2. Dieta mediterranea no suple-
mentada con CoQ (placebo). 3. Dieta rica en grasa saturada. Al finali-
zar el periodo de intervencién y tras 12 horas de ayuno los
participantes tomaron un desayuno de igual composicién que la dieta
seguida. Se extrajo sangre antes del desayuno, y a las 2y 4 h. Se
determinaron los niveles de expresion génica de XPC, OGG1, DNA pol
beta, Gadd45a y Gadd45b en células mononucleares mediante RT-
qPCR OpenArrays.

Resultados: En el andlisis de la expresion de los genes de respuesta
al dafio en el DNA se observ6 un aumento posprandial tras la ingesta
de la dieta rica en grasa saturada (p < 0,05), y menores niveles de
expresion en la dieta mediterranea suplementada en CoQ comparada
con la rica en grasa saturada.

Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que el consumo de
una dieta mediterrdnea suplementada en CoQ posee un efecto pro-
tector frente a los procesos de oxidacién celular disminuyendo el
dafio en el ADN por estrés oxidativo en comparacién con una dieta
rica en grasa saturada.

DN-22. DISENO Y VALIDACION DE SOFTWARE “ONLINE”
PARA LA AUTOMATIZACION DEL PROCESADO DE RECUERDOS
DE 24 H EN AMPLIOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

0. Coltell**, M. Arregui?, A. Fabregat®<, E. Grao?, A. Beltran?,
F. Maduefio?, ].M. Ordovas? y D. Corella®

eGrupo BioinfoGenomica. Departamento de Lenguajes y Sistemas
Informaticos. Escuela Superior de Tecnologia y Ciencias Experimentales.
Universitat Jaume I. Castellon. "RETIC COMBIOMED. ISCIII. Madrid.
‘European Molecular Biology Laboratory-European Bioinformatics
Institute. Wellcome Trust Genome Campus. Hinxton. Cambridgeshire.
Reino Unido. ‘Human Nutrition Research Center. ¢Departamento

de Medicina Preventiva. Facultad de Medicina. Universitat de Valéncia.
y CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. Valencia.

Introduccion: Los recuerdos de 24 horas son un instrumento muy
adecuado para la medida de la dieta en los estudios de epidemiologia
nutricional. Este instrumento permite que el participante en el estu-
dio anote con precisién todos los alimentos consumidos el dia ante-
rior, facilitando de esta forma conocer no solo los alimentos y
nutrientes, sino patrones reales consumo. Sin embargo, dado que hay
que realizar varios recuerdos de 24 horas para tener una mejor vali-
dez en la dieta real, su uso resulta muy tedioso y en los tGltimos afios
este instrumento ha sido sustituido por los cuestionarios de frecuen-
cia de consumo de alimentos (CFCAs) en los grandes estudios epide-
miol6gicos. Actualmente se han puesto de manifiesto muchas de las
limitaciones de los CFCAs y se recomienda el uso de los recuerdos de
24 horas, apoyados por herramientas informaticas que permitan la
automatizacién en el procesado de datos y estimacién de los nutrien-
tes. Nuestro objetivo ha sido desarrollar un software de grandes pres-
taciones y facilidad de uso que permita el rapido procesado de la
informacién de los recuerdos de 24 horas y su transformacién en
nutrientes en amplios estudios epidemiol6gicos.

Métodos: Se han utilizado distintas herramientas de programacién
para diseflar una aplicacién Web para la administracién de recuer-
dos de 24 horas que se organiza en un mend de pestafias entre las
que destacan “Usuarios”, “Participantes”, “R24h” y “Resultados”. Es
de acceso restringido, permitiendo su uso Gnicamente a los investi-
gadores que estén dados de alta en la aplicacion. Se utilizan ontolo-
gias para la alineacién de los alimentos y su conversién en
nutrientes y se ha desarrollado también el concepto de “epi-receta”
que permite trabajar con platos complejos. Para la conversién de los
alimentos a nutrientes se pueden utilizar datos de distintas tablas
de composicién de alimentos (las espafiolas de Mataix y CESNID, las
americanas USDA y la Finlandesa Finnish Food Composition Data-
base).
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Resultados y conclusiones: Se ha validado la herramienta desarro-
llada en 300 pacientes voluntarios en comparacién con otros méto-
dos tradicionales de procesamiento de recuerdo de 24 horas. La
amigabilidad, rapidez de procesado, validez de las estimaciones y
capacidad de exportacion de los resultados de todos los pacientes a
otros programas estadisticos, confieren a la herramienta desarrollada
una gran capacidad en los grandes estudios de epidemiologia nutri-
cional, haciendo viable la utilizacién de este instrumento de recogida
de informacién dietética, hasta ahora limitado por problemas com-
putacionales.

DN-23. EFECTO DIFERENCIAL DE LA GRASA DE LA DIETA SOBRE
EL TEJIDO ADIPOSO SUBCUTANEO DE PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO

C. Cruz-Teno?, P. Pérez-Martinez?, Y. Jiménez-Gomez®,
M.J. Gémez-Luna?, J.R. Peinado®, M. Ortega-Bellido®, M.M. Malagén®
y ]. Lépez-Miranda?

“Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna.
IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba.
Cordoba y CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN).
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. ®Departamento de Biologia
Celular, Fisiologia e Inmunologia. IMIBIC/Universidad de Cordoba.
CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN). Instituto
de Salud Carlos IIl. Madrid.

Introduccion: El sindrome metabdlico (SMet) incluye un conjunto de
alteraciones metabdlicas asociadas con la obesidad y cuya base pato-
génica comdn es un sindrome de resistencia a la insulina que
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2. Su etiologia es en gran medida desconocida, aunque
evidencias previas demuestran que esta relacionada con un estado
prooxidativo y proinflamatorio producido por una alta ingesta de
nutrientes, sobre todo de grasa saturada. Por otro lado, el exceso de
nutrientes provoca a nivel intracelular una sefial inductora de estrés
del reticulo endoplasmico en el tejido adiposo. Asi, el reticulo endo-
plasmico acta como un elemento sensor capaz de detectar este
exceso de nutrientes y traducir esta sefial en una respuesta metabod-
lica e inflamatoria.

Objetivo: Estudiar el efecto del tipo de grasa de la dieta sobre la
expresion de proteinas relacionadas con la respuesta inflamatoria, la
via de sefializacién de la insulina y el estrés del reticulo endoplas-
mico, en el tejido adiposo subcutaneo de pacientes con SMet.
Métodos: 39 pacientes del LIPGENE fueron aleatorizados para reci-
bir uno de los siguientes periodos de intervencion dietética, de 12
semanas de duracién: 1. Dieta rica en grasa saturada (HSFA). 2.
Dieta rica en grasa monoinsaturada (HMUFA). 3. Dieta baja en grasa,
alta en hidratos de carbono (HC) complejos (LFHHC). 4. Dieta baja
en grasa, alta en HC complejos y con 1,24 g/d de poliinsaturados n-3
(LFHCC n-3). A los pacientes se les realizaron extracciones sangui-
neas en ayunas antes (preintervencion) y después (postinterven-
cion) del periodo de intervencidon dietética. La expresién de
proteinas en células del tejido adiposo subcutaneo se cuantificd
mediante western blotting. Analizamos proteinas implicadas en la
respuesta inflamatoria: JNK1/2, p-JNK1/2 (Thr183/Tyr185); relacio-
nadas con la via de sefializacién de la insulina: IRS-1, p-IRS-1
(Ser307), Akt, p-Akt (Thr308) e implicadas en el estrés del reticulo
endoplasmico: ATF6-o (p90). Los datos se analizaron mediante un
test de T-student.

Resultados: En la fase postintervenciéon disminuy6 la expresion de
Akt tras el consumo de la dieta HSFA respecto a la fase preinterven-
cion (p = 0,028). Asimismo, en el periodo postintervenciéon dismi-
nuyo la expresiéon de ATF6-a tras el consumo de la dieta HSFA

respecto a la fase preintervencién (p = 0,027). No se observaron dife-
rencias significativas en el resto de proteinas analizadas.
Conclusion: Los resultados de nuestro estudio sugieren que el con-
sumo de una dieta HSFA tiene un efecto negativo sobre la via de
sefializacion de la insulina, lo que podria contribuir a un aumento de
la resistencia a la insulina. Ademas, observamos que la expresién de
ATF6-o esta regulada de manera diferencial por la dieta HSFA. Ambos
fenémenos sugieren que el consumo a largo plazo de un modelo de
dieta tipica occidental (HSFA) induciria una disfuncién del tejido adi-
poso subcutaneo de pacientes con SMet.

Arteriosclerosis subclinica

A-1. GROSOR INTIMA-MEDIA Y PRESENCIA DE PLACAS
CAROTIDEAS EN POBLACION GENERAL SEGUN LA PRESENCIA
DE ALTERACIONES EN EL METABOLISMO HIDROCARBONADO:
RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO “ESPREDIA”

F. Garcia-Iglesias, C. Blasco, C. de Burgos, B. Diaz-Pollan,
L. Montesano, J.M. Mostaza, PA. Patrén y C. Sabin, en nombre
del Grupo ESPREDIA

Servicio de Medicina Interna y Andlisis Clinicos. Hospital Carlos III.
Madrid.

Introduccioén: El grosor intima-media (GIM) y la presencia de placas
en carétida, son marcadores de arteriosclerosis subclinica que se
relacionan con el riesgo de enfermedad coronaria, cerebrovascular y
de muerte. La prevalencia de arteriosclerosis carotidea subclinica en
funcién de la presencia de alteraciones no conocidas del metabo-
lismo hidrocarbonado, no ha sido estudiada en la poblacién espafiola.
El objetivo del presente estudio fue evaluar si la presencia de glucosa
basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes se asociaba con un
mayor grado de arteriosclerosis carotidea.

Pacientes y métodos: Fueron seleccionados 237 sujetos de ambos
sexos, de entre 50 y 70 afios de edad, a partir del censo poblacional.
Para el presente analisis fueron excluidos los sujetos con enfermedad
cardiovascular conocida y con diabetes. A todos los participantes se
les realiz6 una sobrecarga oral de glucosa (SOG). Los sujetos con una
glucemia > 200 mg/dl a las 2 horas de la SOG fueron diagnosticados
de diabetes y entre 140 y 200 mg/dl de intolerancia a la glucosa. Una
glucemia basal entre 100 y 125 mg/dl fue diagnostica de glucemia
basal alterada. Se realizé una ecografia carotidea midiendo el GIM en
3 proyecciones (anterior, lateral y posterior) de la pared distal de
ambas carétidas comunes. El GIM medio y maximo fue la media de
las 6 medidas.

Resultados: De los 237 sujetos, 72 tuvieron alguna alteracién del
metabolismo hidrocarbonado no conocida previamente: 24 diabetes,
25 intolerancia a la glucosa y 23 glucemia basal alterada (en 10 casos
presentaban ambas a la vez). Los sujetos con alguna alteracién en el
metabolismo hidrocarbonado tuvieron un GIM medio y un GIM
maximo mayor al de los sujetos sin dichas alteraciones (GIM medio
0,747 + 0,129 mm vs 0,711 + 0,14 y GIM maximo 0,892 + 0,160 mm vs
0,851 + 0,190, respectivamente). El porcentaje de pacientes con placas
en carétida fue también mayor en los sujetos con alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado (62,1% vs 50%).

Conclusiones: La presencia de alteraciones no conocidas del meta-
bolismo hidrocarbonado se asocia a un mayor grado de arterioscle-
rosis carotidea, un marcador del riesgo cardiovascular.
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A-2. PREVALENCIA DE ESTENOSIS CAROTIDEA Y ALTERACIONES
DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN POBLACION GENERAL
NO DIABETICA: DATOS PRELIMINARES DEL “ESTUDIO ESPREDIA”

T. Gonzalez-Alegre, V.M. Cornejo, C. Cuervo, E. Estirado,
B. Fernandez, P. Fernandez-Garcia, M.J. Ntiiez, y M.A. Salinero,
en nombre del Grupo ESPREDIA

Servicio de Medicina Interna y Andlisis Clinicos. Hospital Carlos IIL
Madrid.

Introduccidn: La presencia de estenosis carotidea en pacientes asin-
tomaticos es, en funcién de su gravedad, candidata a tratamiento
preventivo mediante endarterectomia y/o colocacién de stent, o a un
seguimiento clinico estrecho. Su prevalencia poblacional es baja, por
lo que no se recomienda su bisqueda sistematica en personas asin-
tomaticas. Sin embargo pudiera haber segmentos de la poblacién
donde dicha prevalencia fuera superior. El objetivo del presente estu-
dio fue evaluar la prevalencia de estenosis carotidea en relacién con
la presencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado (glu-
cosa basal alterada y/o intolerancia a la glucosa y/o diabetes no cono-
cida) en la poblacién general.

Pacientes y métodos: Fueron estudiados 237 sujetos. Para el pre-
sente andlisis fueron excluidos los sujetos con enfermedad cardio-
vascular conocida y con diabetes. A todos los participantes se les
realizé una sobrecarga oral de glucosa (SOG). Los sujetos con una
glucemia > 200 mg/dl a las 2 horas de la SOG fueron diagnosticados
de diabetes y entre 140 y 200 mg/dl de intolerancia a la glucosa. Una
glucemia basal entre 100 y 125 mg/dl fue diagnéstica de glucemia
basal alterada. La presencia de estenosis de carétida interna fue eva-
luada mediante ecografia doppler de acuerdo a la velocidad pico sis-
télica, la velocidad final diastélica y al cociente velocidad pico
sistolica en carétida interna/velocidad pico sistélica en carétida
comdn en: normal, < 50%, 50-69% y > 70%.

Resultados: Hasta el 10 de marzo de 2011 fueron evaluados 237 suje-
tos (59,5% mujeres, edad media 62 * 5 afios). Un 32% presentaron
alguna alteracién del metabolismo hidrocarbonado (24 diabetes y 48
intolerancia a la glucosa y/o glucosa basal alterada). Se diagnostica-
ron 4 estenosis carotideas, 1 menor del 50% y 3 entre el 50 y el 70%,
todas ellas en los pacientes con alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado (6,1% vs 0% (p = 0,014).

Conclusiones: Los sujetos con alteraciones no conocidas del metabo-
lismo hidrocarbonado presentan una prevalencia de estenosis caro-
tidea superior a aquellos que no la tienen.

A-3. UTILIDAD DE ATORVASTATINA A ALTAS DOSIS PARA
LA REDUCCION DE LA PLACA DE ATEROMA EN SUJETOS
CON HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

S. Martinez-Hervas*<, A. Priego?, R. Lorente?, M. Molina?,
M.L Navarro-Hidalgo?, ].T. Real*" y J.F. Ascaso*"

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario
de Valencia. Departamento de Medicina. Universidad de Valencia.
bCiber de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas asociadas (CIBERDEM).
Fundacion para la Investigacion. Instituto Clinico de Investigacion
(INCLIVA). Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Introduccion: La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es un
modelo genético de dislipemia aterogénica con insulinorresistencia
y cardiopatia isquémica precoz. Nuestro objetivo fue evaluar la pre-
sencia de alteraciones a nivel carotideo, como marcador de arterios-
clerosis sistémica, en sujetos con HFC, y valorar el efecto del
tratamiento con 80 mg de atorvastatina diarios durante 2 afios sobre
el grosor de la placa de ateroma.

Material y métodos: Estudiamos 100 sujetos con HFC sin diabetes en
prevencién primaria reclutados consecutivamente. Se determinaron
parametros clinicos y bioquimicos, y se realizé ecografia carotidea.

En los sujetos con placa de ateroma se inici6 tratamiento con 80 mg
de atorvastatina durante 2 afios.

Resultados: El 29% de los pacientes presentaban placa de ateroma.
No encontramos diferencias significativas entre los sujetos con y sin
placa de ateroma en ninguno de los parametros que permitiera pre-
decir qué sujetos con HFC serian susceptibles de desarrollar arterios-
clerosis subclinica. 20 sujetos con placa de ateroma aceptaron
participar en el estudio de intervencién. Tras 2 afios hubo una reduc-
cién significativa de las cifras de cLDL (30%) y del grosor de la placa
de ateroma (10%).

Discusion: La ecografia carotidea es til para detectar arteriosclerosis
subclinica en pacientes de alto riesgo cardiovascular como son los
sujetos con HFC. Ademas, el tratamiento con dosis elevadas de ator-
vastatina induce una regresion de la placa de ateroma mantenida tras
2 afios de tratamiento. Nuestros datos sugieren que el tratamiento
intensivo con atorvastatina podria ser beneficioso para reducir el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en este grupo de pacien-
tes.

A-4. FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LAS PLACAS
DE ATEROMA EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR E
HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

A.M. Bea, R. Mateo-Gallego, E. Jarauta, M.R. Pérez-Ruiz, P. Calmarza
y E. Civeira

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

Introduccion: La deteccién de arteriosclerosis por ecografia caroti-
dea esta recomendada para la identificacién de sujetos con riesgo
cardiovascular elevado. El territorio carotideo ha demostrado ser de
gran utilidad, ya que es accesible y representativo de la carga de arte-
riosclerosis del individuo. Tradicionalmente, la medicién del grosor
intima-media (GIM) por ecografia ha sido el método de eleccion
puesto que es facil de medir y estandarizar. Sin embargo, diferentes
estudios han demostrado que las placas de ateroma tienen un poder
predictivo de eventos superior al del GIM aunque son menos utiliza-
das ya que su medicién y estandarizacion es mucho mas compleja.
Hemos estandarizado un método basado en ecografia tridimensional
para la deteccién de placas de ateroma en carétidas.

Objetivos: Estudiar la presencia de placas y la calcificacién de las
mismas en sujetos con hipercolesterolemia familiar (HF) e hiperlipe-
mia familiar combinada (HFC).

Material y métodos: Se ha cuantificado la presencia de placas en 969
individuos, 603 HF y 366 HFC, mediante ecografia carotidea. Consi-
derandose como placa GIM > 1,5 mm y como placa calcificada aque-
lla que mostraba ecogenicidad alta produciendo sombra ecogénica.
Resultados: Los dos grupos fueron homogéneos en la edad. Los varo-
nes predominaban en el grupo de HFC. El 25,9% de los sujetos con HF
presentaron placas frente a un 36,6% con HFC, de las cuales un 44% y
58,8% tuvieron algtin grado de calcificacién en HF y HFC respectiva-
mente (p = 0,013). Las variables que mas influyen [OR (IC 95%)] en la
presencia de placa en la HF fueron la edad [1,09 (1,07-1,11); p <
0,001], sexo [2,03 (1,32-3,12); p = 0,001] y colesterol no HDL [1,01
(1,00-1,01); p = 0,003], explicando un 27,7% la presencia de placas. En
el grupo de HFC las variables mas determinantes fueron la edad [1,07
(1,04-1,11); p < 0,001], paquetes tabaco/afio [1,03 (1,02-1,04); p <
0,001] hipertension arterial [1,79 (1,03-3,09); p = 0,037] explicando
un 28,2% la presencia de placas. Las variables relacionadas con placas
calcificadas fueron paquetes tabaco/afio [1,02 (1,00-1,03); p = 0,024],
lipoproteina(a) [1,01 (1,00-1,01); p = 0,052] y HbA1¢ [1,62 (1,10-2,39);
p = 0,014] explicando un 10,2% de la variacién en la presencia de
placas calcificadas.

Conclusiones: La presencia de placas es muy elevada en HF e HFC.
Los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de placa en la
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HF son diferentes a los que influyen en la HFC. La calcificacién de las
placas, presente en aproximadamente un 50% de los sujetos, es en su
mayor parte independiente de los factores de riesgo clasicos, expli-
cando apenas un 10% de la variabilidad encontrada.

A-5. EL GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA ARTERIA CAROTIDA
COMUN Y PARAMETROS DE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN SUJETOS
CON DIABETES TIPO 2 Y NO DIABETICOS

M.A. G6mez Marcos, L. Garcia Ortiz, ].I. Recio Rodriguez,
C. Aguado Conde, L. Gémez Sanchez, M. Gomez Sanchez,
A. de Cabo Laso y B. Sanchez Salgado

Unidad de Investigacion de La Alamedilla. Salamanca.

Introduccion: El grosor intima-media de la arteria carétida comin
(CCA-GIM) es una buena medida para identificar la arterioesclerosis
en estadios precoces de la enfermedad y la CCA-GIM es un buen pre-
dictor de futuros eventos vasculares. La rigidez arterial evaluado a
través de la velocidad de la onda de pulso (VOP) y el indice de rigidez
arterial ambulatoria (AASI) se consideran predictores independientes
de la mortalidad y morbilidad cardiovascular tanto en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, como en individuos sanos. Sin
embargo, los datos del indice de aumento central (AIx) son contra-
dictorios y el papel que tiene en la clinica sigue sin estar claro
Objetivos: En el presente estudio, hemos estudiado la relacion exis-
tente entre el grosor intima-media de la arteria carétida comin
(CCA-IMT) y diferentes parametros de la rigidez arterial evaluada con
la velocidad de la onda de pulso (VOP), el indice de rigidez arterial
ambulatoria (AASI) y el indice de aumento (Alc) en sujetos con dia-
betes tipo 2 y no diabéticos.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal realizado en 366
pacientes (105 diabéticos y 261 no diabéticos). La monitorizacion
ambulatoria de la presion se realizé en un dia de actividad normal
con el modelo Spacelabs 90207. El indice de rigidez arterial ambula-
toria (AASI), se calculé6 como 1 menos el cociente entre la pendiente
de la recta de regresion de la presion arterial sistélica y la diastélica,
medidas mediante monitorizacién de 24 horas. La VOP y el Al se han
medido con el Sphigmo cor System y para la valoracién del grosor
intima-media carotideo se utilizé un ecégrafo Sonosite Micromax,
con un transductor lineal de alta resolucién y el software Sonocal que
realiza mediciones automaticas de la CCA-IMT

Resultados: Los valores GIM, VOP, AASI y Alc fueron: (AASI 0,40 +
0,06 y 0,37 £ 0,05; VOP (m/s) 9,91 + 2,34 y 8,68 + 2,10; Alc 30,77 +
11,14 y 30,09 + 11,63 y Carotid IMT, mm: 0,77 + 0,11 y 0,71 £ 0,11 en
diabéticos y no diabéticos respectivamente. El porcentaje de perso-
nas que presentan lesién organica subclinica en arterias carétidas son
mayores en los pacientes diabéticos, sin diferencias significativas en
el Al entre los dos grupos. El CCA-IMT se asocio independientemente
con las tres medidas de la rigidez arterial en los dos grupos. Aumen-
tando 0,399, 0,236 y 0,362 mm en los diabéticos y 0,480, 0,174 y
0,549 mm en los no diabéticos, por cada unidad que aumentan el
AASI, el Al'y la VOP. En el andlisis de regresién miltiple los valores
del Coeficiente B fueron: AASI 0,256 (p = 0,039) y 0,203 (p = 0,000);
Al 0,256 (p = 0,039) y 0,010 (p = 0,844) y la VOP 0,145 p (= 0,039) y
0,156 (p = 0,000) en pacientes con diabetes tipo 2 y no diabéticos,
respectivamente.

Conclusiones: La medicion de la CCA-IMT presenta correlacién posi-
tiva con la VOP, AASI y Al, en sujetos con diabetes tipo 2 y no diabé-
ticos. Sin embargo, el AASI se asocia al grosor de la CCA-IMT en los
dos grupos. La VOP en el grupo de pacientes no diabéticos y el Al no
presenta asociacion con la CCA-IMT en ninguno de los dos grupos.
Estos datos confirman que las tres medidas para valorar la rigidez
arterial en la practica clinica no son intercambiables, ni pueden uti-
lizarse indistintamente para estimar el CCA-IMT en sujetos con dia-
betes tipo 2 y no diabéticos.

A-6. CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A UN ITB
PATOLOGICO EN PACIENTES CON COLESTEROL NO-HDL
EN ATENCION PRIMARIA

M. Frias Vargas?, ].R. Peraira Moral® y L. Gonzales Reynols?,
en nombre del Grupo DITAP

CS Maria Angeles Lopez Gémez. Leganés. Madrid. bInstituto
de Cardiologia. Servicio Madrilefio de Salud. Madrid.

Introduccion y objetivos: Numerosos estudios epidemioldgicos han
demostrado una asociacién entre la concentracién de colesterol no-
HDL (c-NHDL) y el riesgo de morbimortalidad cardiovascular (MCV).
El indice tobillo brazo (ITB) es una herramienta atil en la deteccién
de arteriosclerosis subclinica en pacientes sin enfermedad atero-
trombética conocida (SEAC) en atencién primaria (AP) por su facil
accesibilidad y reducido coste. Un ITB < 0,9 (patoldgico) se asocia con
aumento de la MCV. Nuestro objetivo fue estimar la prevalencia de la
asociacion ¢-NHDL aumentado e ITB patol6gico en pacientes con al
menos un factor de riesgo cardiovascular (FRCV).

Material y métodos: Estudio descriptivo y transversal. Doscientos
treinta y dos sujetos SEAC valorados en un centro de AP con un tnico
criterio de inclusion: un FRCV clasico. Empleamos un doppler porta-
til (Minidop Hadeco®) y un esfigmomanémetro para la medicién del
ITB. Se consider6 el c-NHDL como la diferencia entre el colesterol
total y el HDL-c, > 160 mg/dl (con la concentracién de triglicéridos >
150 mg/dl). Se utilizé el programa SSPS, version 15 para el analisis de
los datos.

Resultados: De los 232 pacientes, el 65,1% eran hipertensos, el 27,5%
diabéticos tipo 2, el 52% hipercolesterolémicos, el 24,7% presentaba
sindrome metabdlico y el 42,7% tenia un ¢c-NHDL > 160 mg/dl (99
pacientes). De los 99 pacientes con c-NHDL, 10 (30,3%) tenian la aso-
ciacién de ITB patoldgico y c-NHDL aumentado. La asociacion entre
el ITB bajo y el c-NHDL alto fue estadisticamente significativa (p =
0,005).

Conclusiones: En nuestra serie aproximadamente 1 de cada 3 pacien-
tes tiene un c-NHDL aumentado y un ITB patolégico. La determina-
cion sistematica del ITB en pacientes de AP con al menos un FRCV
permitiria identificar a un porcentaje significativo de sujetos SEAC
por lo podria incorporarse a la practica diaria con el fin de obtener
una mejor estimacion del RCV en este subgrupo de poblacién.

A-8. LA RIGIDEZ ARTERIAL EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) SE ASOCIA AL GROSOR INTIMA
MEDIA Y DEPENDE DE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS

S. Parra, R. Ferré, G. Vives, S. Amoros, F. Marimon, R. Guitart,
J. Ribalta y A. Castro

Hospital Universitari Sant Joan de Reus. IISPV. Tarragona.

Introduccion: Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
presentan un incremento de la morbimortalidad secundaria a even-
tos cardiovasculares. Algunos estudios han llegado a identificar ate-
rosclerosis subclinica entre el 30-40% de las mujeres con LES. Se ha
observado que la presencia de rigidez arterial en pacientes con LES
también esta asociado a este proceso de aterosclerosis acelerada.
Métodos: Se incluyeron 64 mujeres con LES en fase clinica estable y
34 mujeres controles. Se realiz6 el mismo dia la extraccién sangui-
nea, exploracién fisica, la determinacién del espesor de la intima
media a carétidas (GIMc) y la determinacién de un marcador de rigi-
dez arterial llamado Indice de Aumento (IA) obtenido mediante hipe-
remia digital reactiva por tonometria arterial periférica (PAT-2000).
Resultados: Las pacientes con LES presentan unos valores significa-
tivamente superiores respecto al grupo control de IAx (20,30 (21:54)%
vs 10,84 (11:51)%, p = 0,0021) y también de la media del GIMc (0,70
(0,14) vs 0,63 (0,08) mm, p = 0,012). Las pacientes con LES presenta-
ban un incremento casi significativo de los niveles de TAS ((118,49
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(18,74) vs 111,26 (14,79), p = 0,054), sin diferencias respecto a los
niveles de TAD, IMC, edad o PCR-us. No observamos diferencias en
cuanto los niveles de LDL, HDL, pero si de TG (0,96 (0,48) vs 0,77
(0,35) mmol/dL, p = 0,048). Los valores de IA se correlacionaron posi-
tivamente con la TAS (p = 0,296, p = 0,019) y TAD (p = 0,262, p =
0,038), niveles de Tg (p = 0,422, p < 0,001), colesterol total (p = 0,272,
p = 0,037), ApoB (p = 0,299, p = 0,021) y el valor del GIMc (p = 0,503,
p < 0,001). También observamos correlacién positiva con la estima-
cién de riesgo cardiovascular por Framingham (p = 0,486, p < 0,001),
SCORE (p = 0,352, p = 0,007) y REGICOR (p = 0,458, p < 0,001). En el
analisis multivariante el Al Gnicamente viene determinado, en las
pacientes con LES por la edad (B = 0,4, p = 0,018) y los niveles de TG
(p=28,18, p=0,005).

Discusion: Los pacientes con LES tiene un incremento de la rigidez
de la pared vascular respecto la poblacién general. Este indicador de
alteracion funcional de la pared vascular puede servir para un diag-
noéstico precoz de arteriosclerosis subclinica. Los resultados de este
estudio indican que los niveles de Tg que reflejan la presencia de
remanentes y lipoproteinas ricas en apoB juegan un papel impor-
tante en este proceso de aterosclerosis acelerada de esta poblacion.
Conclusiones: La rigidez arterial central en las pacientes con LES
puede ser un buen marcador de arteriosclerosis subclinica. En el ana-
lisis multivariante el grado de rigidez arterial viene determinada por
la edad y los niveles de Tg.

A-10. CARDIORESPIRATORY FITNESS IS RELATED WITH
THE NUMBER OF CIRCULANTING ENDOTHELIAL PRECURSOR
CELLS IN BOTH HEALTHY AND METABOLIC SYNDROME

J.M. Fernandez, O. Rangel, F. Gdmez Delgado, J. Sdnchez Gil,
L. Landaeta Diaz, M. Pérez Porras, . Lopez Miranda
y E. Fuentes Jiménez

Lipids and Atherosclerosis Unit. Department of Medicine. Instituto
Maimoénides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC)/Reina
Sofia University Hospital. University of Cérdoba and CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN). Instituto

de Salud Carlos IlI. Madrid.

Introduction: Endothelial precursor cells (EPCs) are key in mainte-
nance of vascular integrity. Impaired renovation of endothelium inju-
red cells contributes to atherosclerosis development. EPCs number is
inversely associated with age, individual features of metabolic syn-
drome (MeS) and decreased regular physical activity.

Objective: We objectively investigated whether cardiorespiratory
fitness (CRF) and physical activity levels (PAL) are related with EPCs
in adults whether healthy or metabolic syndrome.

Methods: The numbers of EPCs (% of total blood cells) by flow cito-
metry; CRF (VO,,.,,, Gross efficiency (ml-kg'-min), VE/ VCO,,,., Slope
and HR/watts Slope) by cardiopulmonary exercise testing; and PAL
(total diary physical activity, leisure-time physical activity and total
energy expenditure) by a Spanish PA questionnaire; were analysed in
64 men and women (50-70y). 30 were healthy and 34 were metabo-
lic syndrome patients. Differences in EPCs between healthy or
unhealthy VO,,,,, (cut-off = 28 ml-kg-’-min-'); and between levels
below or above percentile 50 of CRF and PAL were analysed by mul-
tiple analyses of covariance (MANCOVA) after controlling for age and
gender and BMI.

Results: By categorizing the population according to studied varia-
bles, it was observed that in relation to CRF, the average levels of
EPCs (%) were 0.20 = 0.03 vs 0.50 £ 0.05 for unhealthy or healthy
VO,,,., respectively; 0.23 + 0.05 vs 0.38 + 0.05 for gross efficiency;
0.20 £ 0.05 vs 0.36 * 0.05 for VE/VCO2 slope; and 0.17 + 0.05 vs 0.37
+ 0.05 for HR slope (below or above cut-off = p50 respectively; all p
<0.05). About PAL, the average number of circulating EPCs, were 0.29
vs 0.34 for total diary physical activity; 0.25 vs 0.39 for leisure-time

physical activity; and 0.27 vs 0.37 for total energy expenditure (cut-
off p50; all p < 0.05).

Discussion: In our study, a pooled analysis of healthy volunteers and
patients with metabolic syndrome showed that a greater CRF and
PAL are directly related to increased circulating level of EPCs. These
relationships was independent to age, gender and BMI may explain
the observed reduction of cardiovascular disease and death risk, in
populations with regular practice of exercise. Future studies with a
larger sample size, should examine the predictive ability of the CRF
variables (ie. VO,,,,,, Gross efficiency, and VE/ VCO, Slope) on endo-
thelium regenerative capacity.

Conclusions: In healthy and metabolic syndrome people, a better
level of physical activity and cardiorespiratory fitness is associated
with an increased level of endothelial precursor cells. These findings
support the use of exercise as a strategy to ameliorate altered EPCs
status in high-risk populations.

A-11. PEROXIREDOXIN-1/THIOREDOXIN LEVELS ARE ASSOCIATED
TO INTIMA MEDIA THICKNESS AND NADPH OXIDASE ACTIVITY
IN SUBJECTS WITH SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS

J. Madrigal-Matute?, L.M. Blanco-Colio? A. Fortufio®,
R. Martinez-Pinna?, P. Ramos-Mozo?, J. Egido?, G. Zalba®
y J.L. Martin-Ventura?

“Vascular Research Lab. ISS-Fundacion Jiménez Diaz. Universidad
Auténoma de Madrid. *Division of Cardiovascular Sciences. Center
for Applied Medical Research. Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduction: Oxidative stress is involved in both, the early stages
(e.g. modificating/interacting with key molecules such as LDL or NO),
as well as in the more advanced phases (e.g. stimulating the secre-
tion of proteases that contribute to the weakening of the fibrous cap)
of atherothrombosis. Among different antioxidants, thioredoxin
(TRX) together with TRX reductase and nicotinamideadenindinucleo-
tidephosphate (NADPH) constitutes a ubiquitous system that regula-
tes cellular redox status. The oxidant scavenging properties of TRX
are performed through TRX peroxidases or peroxiredoxins (PRX).
Moreover, PRX can interact and modulate NADPH activity by inacti-
vating H,0, and H,0,-signalling pathways. Although TRX and NADPH
oxidase, together with PRX, constitute a key system in cardiovascular
homeostasis, the relationship between them has not been comple-
tely defined so far.

Objectives: To analyze peroxiredoxin-1 (PRX-1) and thioredoxin
(TRX) plasma levels in patients with carotid stenosis and in asymp-
tomatic subjects with known intima-media thickness (IMT). To assess
the potential association between PRX-1/TRX and NADPH oxidase
(Nox) activity in vivo and in vitro.

Methods and results: Patients with carotid atherosclerosis showed
higher PRX-1 and TRX plasma levels than healthy subjects [37 (21-66)
vs 13 (8-28) and 47 (38-71) vs 17 (15-30) ng/ml, p < 0.001]. In a test
population of 84 asymptomatic subjects, we found a positive corre-
lation between PRX-1/TRX and IMT (r = 0.31 and 0.36; p < 0.01 for
both) adjusted by age and sex. Interestingly, PRX-1/TRX positively
correlated with phagocytic NADPH oxidase-dependent superoxide
production (r = 0.48 and 0.47, p < 0.001 for both). Finally, PRX-1 and
TRX showed a highly significant positive correlation between them
(r=0.88, p <0.001). In human atherosclerotic plaques, p22 colocali-
zed with PRX-1/TRX. Moreover, in human monocytes stimulated
with PMA, increased PRX-1/TRX extracellular levels and NADPH oxi-
dase activity were observed, with a concomitant decrease in PRX-1/
TRX intracellular levels. Finally, in loss-of-function experiments using
Nox2-siRNA, Nox2 silencing blocked PMA-induced intracellular
PRX-1/TRX downregulation in macrophages.

Conclusions: PRX-1/TRX plasma levels are increased in patients with
carotid stenosis and correlates with IMT and NADPH oxidase-depen-
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dent superoxide production in asymptomatic subjects. This data
support a role of PRX-1/TRX as biomarkers of oxidative stress in athe-
rothrombosis.

A-12. IMENCAR
L. [llamola Martin y J.J. Rodriguez Crist6bal
CAP Florida Sud. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

Objetivos: 1. Analizar el efecto de intervencion del estilo de vida en
factores de riesgo cardiovasculares clasicos y emergentes en preven-
cién primaria. 2. Estudiar el efecto de esta intervencién en el riesgo
cardiovascular, calidad de vida y ateromatosis subclinica. 3. Analizar
si después de 5 afios de intervencién intensiva, persiste beneficio
para la reduccion de los factores de riesgo cardiovasculares. 4. Estu-
dio de morbimortalidad a los 5 afios de seguimiento.

Material y métodos: Estudio longitudinal para analizar la efectividad
en reducir los factores de riesgo cardiovascular a los 5 afios de evolu-
cién de una intervencion intensiva de cambio en el estilo de vida y
determinar la arteriosclerosis subclinica de los pacientes estudiados
estudio EFAP. También se quiere analizar su calidad de vida y adhe-
rencia a la dieta mediterranea. Ambito: Areas basicas de salud de
Hospitales de Llobregat y Barcelona. Sujetos: 436 pacientes, 218 en
cada grupo. Edad 35 a 75 afios, sin enfermedad cardiovascular (car-
diopatia isquémica, accidente cerebrovascular y arteriopatia perifé-
rica) con hiperfibrinogenemia (fibrinégeno > 300 mg/dl) y colesterol
total inferior a 250 mg/dl. Otros parametros: analitica basica con per-
fil lipidico, ITB o tonometria arterial.

A-13. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES VASCULARES
Y LA CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA EN UNA POBLACION
JOVEN. SU ASOCIACION CON EL RIESGO VASCULAR

R. Toro, I. Tinoco, M.C. Rodriguez, F. Carmona, N. Caro, P. Gémez,
M. Virseda y A. Mangas

Hospital Universitario Puerta del Mar. Departamento de Medicina.
Universidad de Cddiz.

Introduccion: La circunferencia de la cintura (CC) es una medida de
la grasa visceral que podria ser til para identificar a las personas con
sobrepeso u obesidad que tienen riesgo de desarrollar complicacio-
nes metabdlicas. La tonometria arterial aplanada (AT) es una técnica
no invasiva, incruenta, reproducible y segura que permite obtener la
presion de pulso central (PP) de la arteria radial. La informacién obte-
nida con la utilizacién de AT, permite el analisis exhaustivo de la rigi-
dez arterial y del efecto clinico de la pérdida de distensibilidad
arterial sobre los parametros centrales que ocasionan el riesgo
vascular. Entre los parametros analizados, la velocidad de onda de
pulso (PWV), esta asociada intimamente con la distensibilidad del
vaso y, se correlaciona de forma inversa con los factores de que cau-
san una disminucién de la misma en la pared vascular.

Objetivos: El objetivo de este estudio ha sido determinar la relacién
de la CCy AT con los factores de riesgo cardiovascular en varones
jovenes y determinar la posible asociacién entre ambas.

Material y métodos: Se estudié a 194 varones espafioles jévenes con
una edad media de 26 afios, que fueron divididos en 3 grupos segin
la CC: normal (< 94 cm), riesgo moderado (=94-< 102 ¢cm) y riesgo
elevado (= 102 cm), en los que se midieron el indice de masa corpo-
ral, la CC, la presién arterial, las concentraciones plasmaticas de
colesterol total, los triglicéridos (TG), el colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL), el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), la glucosa, el acido drico y la insulina, por los
métodos estandarizados. Para estimar el grado de resistencia a la
insulina se aplicé el modelo homeostatico (HOMAIR). La PWV se rea-
liz6 en 60 sujetos (SphygmoCor, Atcor Medical).

Resultados: La prevalencia de sobrepeso y obesidad fue del 46,9 y
6,7% respectivamente. Los varones con riesgo moderado y elevado
mostraron concentraciones plasmaticas mas altas de glucosa (p <
0,004), acido trico (p < 0,001), TG (p < 0,001), indice cLDL-cHDL (p <
0,001), insulina (p < 0,001) y HOMAIR (p < 0,001). La CC se correla-
cion6 significativamente con la edad (r = 0,282, p < 0,001), TG (r =
0,308; p <0,001), insulina (r = 0,280; p < 0,001) y HOMAIR (r = 0,281;
p < 0,001). El andlisis de correlacién lineal multivariante demostrd
que el indice HOMAIR estaba asociado significativamente con la CCy
la concentracién de TG ((p < 0,009; p < 0,003; r? = 0,13 respectiva-
mente). La PWC estaba elevada significativamente en los sujetos con
CC> 102 cm al compararlos con los sujetos de riesgo normal y mode-
rado (p < 0,01).

Conclusiones: La CC esta asociada de forma significativa con factores
de riesgo cardiovascular conocidos, y en particular a la resistencia a
la insulina. La PWC se encuentra elevada en el grupo de pacientes de
riesgo elevado, que los identifica de forma precoz con un incremento
de riesgo cardiovascular.

A-14. LA DEFICIENCIA FUNCIONAL EN LOS RECEPTORES FC
DE INMUNOGLOBULINAS EN CELULAS HEMATOPOYETICAS
REDUCE LA RESPUESTA INFLAMATORIA Y LAS LESIONES
DE RATONES ARTERIOSCLEROTICOS

B. Mallavia, O. Lépez-Franco, G. Ortiz-Mufioz, V. Ldpez-Parra,
C. Recio, A. Oguiza, J. Egido y C. Gémez-Guerrero

[IS-Fundacién Jiménez Diaz. Universidad Auténoma. Madrid.

Introduccion: Diversos estudios han demostrado la implicacién del
sistema inmune en la aterogénesis. Los pacientes ateroscleréticos
presentan autoanticuerpos (fundamentalmente IgG) frente a LDL oxi-
dadas y modificadas, y los niveles circulantes de los inmunocomple-
jos (IC) formados se correlacionan positivamente con el riesgo
cardiovascular y la progresion de la enfermedad. Los IC interaccionan
con leucocitos y células tisulares a través de receptores especificos
(FcyR), cuya expresion se ha detectado en placas humanas y anima-
les.

Material y métodos: Hemos estudiado la implicacién de los FcyR de
leucocitos en la aterogénesis, utilizando como estrategia la inactiva-
cion directa de los FcyR en precursores hematopoyéticos por defi-
ciencia en el gen de la cadena v, la subunidad implicada en la
funcionalidad de los FcyR activadores. En cultivos de macréfagos deri-
vados de médula sea comparamos la respuesta de ratones ateroscle-
réticos deficientes en apoliproteina (apoE-/-) y de doble deficientes
en apoE y cadena y (DKO).

Resultados: La estimulacién con IC indujo en macréfagos apoE-/- la
expresion de genes pro-inflamatorios como citoquinas (TNF-a, IL-6)
y quimioquinas (MCP-1, RANTES) y la produccién de i6n superéxido.
Estas respuestas celulares se atenuaron en macréfagos procedentes
de ratones DKO. En un modelo experimental de trasplante de médula
Osea, ratones apoE-/- irradiados recibieron 107 células procedentes de
ratones DKO (grupo DKO—apoE; n = 19) o de apoE-/- (grupo control
apoE—apoE; n = 16) y se alimentaron 8 semanas con dieta hiperlipi-
dica. Los ratones con deficiencia funcional de FcgR en células hema-
topoyéticas (DKO—apoE) mostraron una reduccién significativa de
las lesiones adrticas en comparacion con los controles (area lesién
um? x 10%: 148 + 23 vs 225 + 25, p < 0,01). La deficiencia en FcyR dis-
minuyé significativamente el contenido de macréfagos y linfocitos T
en la lesién adrtica (% disminucién vs controles: 44 + 8 y 55 + 8), asi
como la expresion de genes pro-inflamatorios (MCP-1, 43 + 4%;
TNF-o0, 44 + 8%; ICAM-1, 39 £ 8%) y la activacion local del factor de
transcripcién NF-xB (74 + 3%). El fenotipo de macréfago asociado con
aterosclerosis se determiné por expresion génica de argll (marcador
M1) y argl (marcador M2). La menor relacién M1/M2 en el grupo
DKO—apoE (0,6 + 0,1 vs 1,6 £ 0,3; p < 0,001) indicé un fenotipo de
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macréfago anti-inflamatorio en ausencia de FcyR. En estudios ex vivo
con macréfagos peritoneales observamos un menor nimero de célu-
las espumosas en los ratones DKO en comparacion con los controles
apoE-/- (% disminucién: 47 + 9, p < 0,05), con una mayor proporcién
del marcador M2 (relacién argll/argl: 0,6 £ 0,1 vs 1,4 £ 0,1; p <
0,001).

Conclusiones: Estos resultados demuestran que la deficiencia de
FcyR limita la respuesta inflamatoria durante la arteriosclerosis y
sugieren un potencial efecto ateroprotector de la modulacién de los
FcyR en enfermedades vasculares.

Tratamiento farmacolégico

T-1. ESPROCOL STUDY

J. Garcia Norro, A. Ruiz, P. Tarraga, E. Gonzalez, 1. Lopez, E. Arranz,
S. Reguero y J.L. Castro

Centro de Salud de la Condesa. Leon.

Introduction: Circulating levels of cholesterol, specifically choleste-
rol associated with the low- density lipoprotein (LDL) fraction, have
been established to be a major etiologic factor in coronary heart
disease (CHD). The clinical trials that have demonstrated a reduction
in CHD incidence from lowering LDL-cholesterol levels. The HISPALI-
PID, and EUROASPIRE I, I, and III surveys showed high rates of modi-
fiable cardiovascular risk factors in patients with coronary heart
disease. Despite a substantial increase in lipid-lowering drugs, almost
80% of all patients remain above the recommended lipid targets. We
reach a point were we need to find solutions rather than complaining
on this recurrent problem. Especially now when we start talking on
how can we focus on the residual risk; Because of that we have deci-
ded to take action and evaluate the effectiveness to apply an instruc-
tive program with a therapeutic procedure which forced the physician
to treat his patient if his LDL C was superior to 100. The physician
was stimulated to calculate the percentage of the LDL C, that was
necessary to reduce in each case, at the same time reminding him the
variety (varaiati) of therapeutic possibilities and the potential on
itself. Obviously, the physician is able to decide at all times the the-
rapeutic option as he sees fits.

Patients and methods: Two hundred and fifty two high cardiovascular
risk consecutive patients (men and women < 80 years) wit raised cho-
lesterol-LDL (= 100 mg/dl) was included. We designed lowering lipid
therapeutic protocol in application of the NCEP guidelines.

Results: 67% participants achieved optimum level. One part of them
used combined therapy. We will present preliminary results. These are
our preliminary results: High cardiovascular risk consecutive patients
(men and women < 80 years) wit raised cholesterol-LDL (>100 mg/dl)
was included. We designed lowering lipid therapeutic protocol in
application of the NCEP guidelines. 67% participants achieved opti-
mum level. 43.4% of them used combined therapy. That 67% has a
substancially superior resolt than previos mention. We have reach
three quaters of patients control rather than the low pevious figure of
one quarter. LDL control was achieved in 55% withs statins alone and
in 45% with combinated therapy. Out of the patients who achieved LDL
c control a 33% received sinvastatin, 49% atorvastatin and 18% rosuvas-
tatin. Combined therapy (37%) was up doble in up 63% and the rest
(39%) triple up. 80% of the Patients who didn’t achieve LDL c thera-
peutic goal were treated with statins Patients who received treatment
with rosuvastatin achieved LDL c goal up to 98% out of the cases.
Conclusions: In primary care, the implementation of intensive pro-
tocol for the control of hypercholesterolemia in patients with high
cardiovascular risk, significantly improves lipid control parameters.

69% out of the patients achieve optimum LDL c level according to
NCEP III and European Guidelines. 55% of them with statins alone.
45% of them need combined therapy. Patients who receive treatment
and achieve LDL colesterol goal, improve their residual risk. In spe-
cially when combined therapy include niacin.

T-2. HIPERTRIGLICERIDEMIA INDUCIDA POR BEXAROTENO
EN PACIENTES AFECTOS DE LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T

I. Cabello, X. Solanich, O. Servitje y X. Pinté
Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccion: El Bexaroteno (Targretin®) es un retinoide agonista
especifico de los receptores X de los retinoides con actividad antitu-
moral, utilizado en el tratamiento del linfoma cutaneo de células T,
tanto en el tipo micosis fungoides, como en el sindrome de Sézary.
Este farmaco tiene el inconveniente de incrementar las concentracio-
nes séricas de triglicéridos y, en algunos pacientes, podria provocar
hiperquilomicronemia. Induce también un hipotiroidismo central en
casi todos los pacientes. El objetivo de este proyecto descriptivo es el
de conocer los efectos lipidicos del bexaroteno.

Métodos: Estudio retrospectivo donde se analizé el perfil lipidico
(colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos) en un grupo de
pacientes afectos de linfoma cutaneo de células T de una consulta de
Dermatologia de un hospital terciario, en situacion basal, al mes y a
los 3 meses de ser tratados con bexaroteno. Se analizaron también
otros factores relacionados con el metabolismo de los triglicéridos,
entre ellos el indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, diabetes
mellitus, la hipertension y el perfil hepatico.

Resultados: Desde el afio 2005, se han tratado con bexaroteno 19
pacientes (63% hombres), con una edad media de 62,5+/-13, afectos
de linfoma T cutaneo (31,5% tipo Sézary, 68,5% tipo micosis fungoide).
Catorce pacientes (73,7%) obtuvieron respuesta al tratamiento, 8 de
ellos (42,1%) tuvieron respuesta completa y 6 (31,6%) parcial. Dieci-
séis pacientes iniciaron a la vez que el bexaroteno tratamiento con
fenofibrato, 3 pacientes lo hicieron dentro del mes siguiente. A 3
pacientes se les asocié desde el inicio acidos grasos omega-3 (Oma-
cor®), y a un cuarto a las 2 semanas. Se administré tratamiento hor-
monal sustitutivo con tiroxina a dosis de 50 pg desde el principio.
Previamente al bexaroteno, solo 2 pacientes tenian hipertrigliceride-
mia. Durante el tratamiento, todos los pacientes desarrollaron hiper-
trigliceridemia: 1 paciente (5,3%) de grado leve; 13 (68,4%) moderado
y 5 (26,3%) grave. Los pacientes que desarrollaron hipertrigliceride-
mia grave eran todos varones. No hubo diferencias en cuanto a hiper-
tension arterial, IMC ni en cifras basales de triglicéridos ni colesterol
entre grupos. Ninguno de los 4 pacientes tratados con fenofibrato y
Omacor® presentd hipertrigliceridemia grave. El tratamiento con
bexaroteno no modificé la glicemia ni el perfil hepético.
Conclusiones: El bexaroteno se asocia a hipertrigliceridemia en todos
los casos a pesar de la profilaxis con fenofibrato. Los triglicéridos basa-
les no predicen el grado de incremento lipidico observado al adminis-
trar bexaroteno. La asociacién de fenofibrato y dcidos omega-3 podria
tener un efecto preventivo frente a la hipertrigliceridemia grave.

T-3. CARACTERISTICAS DE LA INFORMACION RECIBIDA
POR EL PACIENTE DISLIPEMICO EN ATENCION PRIMARIA
Y SU INFLUENCIA EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

M.D. Pérez Carceles, A.B. Gdmez Liarte, A. Cantero Sandoval,
I. Arjona Lopez, D. Pérez Flores, ].E. Perefiiguez Barranco
y A. Luna Maldonado

Facultad de Medicina. Centros de Salud de Atencién Primaria. Murcia.

Objetivos: Analizar como perciben la informacién recibida por parte
de sus médicos de Atencién primaria pacientes con dislipemias, asi
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como la informacién especifica sobre el tratamiento farmacolégico y
si existe alguna relacion entre éstas y la adherencia al tratamiento.
Material y métodos: Disefio: cuestionario diseiiado a tal efecto.
Ambito de realizacién: Centros de Salud. Criterios de seleccién:
pacientes seleccionados aleatoriamente diagnosticados como patolo-
gia principal diabetes. Nimero de pacientes: 479. Variables: sociode-
mograficas y de informacién recibida sobre el tratamiento
farmacolégico. Test de adherencia al tratamiento: test de Morinsky-
Green-Levine y test de autocumplimiento.

Resultados: El 50,1% son mujeres. La edad media es 59,1 afios. El
tiempo medio de meses en tratamiento es de 52,5 meses. El trata-
miento farmacoldgico del 82,7% de los pacientes son estatinas. Refie-
ren haber sido informados el 87,5% sobre la utilidad del tratamiento
prescrito, el 91,9% de las horas de las tomas y relacién con la dieta. El
95,6% ha recibido informacién sobre la posologia y el 94,1% sobre la
via de administracién. Han sido informados el 16,3% y el 13,2% sobre
efectos secundarios y contraindicaciones del tratamiento, respectiva-
mente. El 46,6% se identifican como pacientes no cumplidores, con el
test de autocumplimiento solamente el 13,2%. En el grupo de pacien-
tes adherentes el 74,9% refieren que su médico utiliza siempre un
lenguaje comprensible frente al 62,8% en el grupo de no adherentes
(p=0,025). El 76,5% de los pacientes cumplidores entienden siempre
la informacién que le proporciona el médico frente al 65,5% de los no
cumplidores (p = 0,024). El 42% de los cumplidores cree que la infor-
macién que le proporciona el médico hace que cumpla con el trata-
miento prescrito frente al 28,7% de los no cumplidores (p = 0,025). El
70,6% de los cumplidores refiere que la informacién proporcionada
por su médico es adecuada a sus necesidades frente al 56,1% de los
incumplidores (p = 0,007). Pacientes no adherentes refieren en menor
porcentaje que los adherentes recibir siempre informacién sobre uti-
lidad del tratamiento farmacolégico (53,4% vs 60,4%), posologia
(75,3% vs 82,7%) y horas de las tomas y relacion con la dieta (61,4% vs
67,1%).

Conclusiones: Segin la perspectiva del paciente dislipémico el nivel
de informacién sobre la utilidad, posologia, y via de administracién
del tratamiento son adecuadas. Existen deficiencias importantes en
la informacién sobre efectos secundarios y contraindicaciones. El
porcentaje de pacientes que dicen recibir siempre informacién sobre
algunas caracteristicas de su tratamiento farmacolégico es menor
entre los pacientes no cumplidores. Pacientes no cumplidores tienen
significativamente una peor percepcién de la informacién que se les
proporciona. Seria necesario adoptar medidas que implicaran cono-
cer si el paciente ha comprendido la informacion.

T-4. INFLUENCIA DE LA SATISFACCION DEL PACIENTE

CON LA INFORMACION RECIBIDA EN ATENCION PRIMARIA
Y LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

EN PACIENTES DISLIPEMICOS

M.D. Pérez Carceles, A.B. Gomez Liarte, A. Cantero Sandoval,
L. Arjona Lopez, D. Pérez Flores, .E. Perefiiguez Barranco y
A. Luna Maldonado

Facultad de Medicina. Centros de Salud de Atenciéon Primaria. Murcia.

Objetivos: Evaluar si la satisfaccién con la informacién recibida por
parte del médico de Atencién Primaria sobre caracteristicas de su
enfermedad, riesgos y complicaciones, tratamiento y exploraciones
complementarias influye en la adherencia al tratamiento farmacol6-
gico en pacientes dislipémicos.

Material y métodos: Disefio: cuestionario diseiado a tal efecto.
Ambito de realizacién: Centros de Salud. Criterios de seleccién:
pacientes seleccionados aleatoriamente diagnosticados como patolo-
gia principal dislipemias. Nimero de pacientes: 479. Variables:
sociodemograficas y satisfaccién con la informacién recibida sobre
las caracteristicas de su enfermedad, riesgos y complicaciones de su

patologia, pruebas complementarias para el diagnéstico y revisiones
y sobre el tratamiento, evaluadas en una escala Likert (1-5). Test de
adherencia al tratamiento: test de Morinsky-Green-Levine y test de
autocumplimiento.

Resultados: El 50,1% son mujeres. La edad media es 59,1 afios. El
tiempo medio de meses de tratamiento es de 52,5 meses. El trata-
miento farmacolégico del 82,7% de los pacientes son estatinas. El
46,6% se identifican como pacientes no cumplidores, con el test de
autocumplimiento solamente el 13,2%. El porcentaje de pacientes
muy satisfechos con la informacién y las medias obtenidas (1-5)
sobre las caracteristicas de su enfermedad, informacién sobre el tra-
tamiento, riesgos y complicaciones, pruebas complementarias es del
33,4% (media = 3,99), 32,2% (media = 3,95), 27,8% (media = 3,76) y
28,6% (media = 3,76), respectivamente. Hallamos diferencias estadis-
ticamente significativas en la satisfaccion de las cuatro areas evalua-
das entre pacientes adherentes y no adherentes al tratamiento,
siendo mayor el nivel de satisfaccion del paciente en todos los casos
en pacientes cumplidores con el tratamiento farmacolégico.
Conclusiones: Una mayor satisfaccién del paciente con la informa-
cion recibida del médico de familia influye positivamente en la adhe-
rencia al tratamiento farmacolégico.

T-6. LOS FIBRATOS REGULAN DE MANERA DIFERENCIAL
LA EXPRESION HEPATICA DE ID2 EN ROEDORES Y CELULAS
HUMANAS

C. Bocos, M.C. Gonzélez, N. Acero, D. Mufioz-Mingarro, Y. Quirds,
JJ. Alvarez-Millan, ].C. Corton y E. Herrera

Facultades de Farmacia y Medicina. Universidad San Pablo-CEU.
Madrid. Laboratorio CQS. Madrid. US Environmental Protection Agency.
Research Triangle Park. North Carolina. EE.UU.

Introduccion: El inhibidor 2 de las proteinas de unién al DNA (Id2)
pertenece a la familia de los factores de transcripcion del tipo hélice-
lazo-hélice (HLH), que son importantes reguladores de la prolifera-
cién y la diferenciacion celular. Las proteinas Id carecen del dominio
de unién al DNA, por lo que son capaces de formar heterodimeros
inactivos con otros factores de transcripcion tipo HLH. Estos hetero-
dimeros no pueden unirse al DNA, impidiendo asi la accién de facto-
res de transcripcion tales como MyoD, Rb, etc., por lo que se ha
relacionado las proteinas Id2 con el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares. De la misma manera, se ha descrito que Id2 puede
interaccionar con SREBP, y asi influir en la lipogénesis. Por otro lado,
se ha observado que agentes antidiabéticos como las tiazolidinedio-
nas disminuyen su expresion en células humanas de misculo liso de
aorta, por lo que se postula que Id2 pudiera tener alguna relacién con
la sefial de la insulina y el metabolismo glucidico.

Resultados: Para conocer si los fibratos son también capaces de regu-
lar la expresién de I1d2, utilizamos diferentes dosis de fenofibrato
durante varios dias en ratas gestantes y no-gestantes, comprobando
que la expresion de 1d2 en higado se veia reducida. Por ende, en ratas
gestantes en ayunas de 24 horas, cuyos niveles plasmaticos de NEFA
se encuentran elevados, también se observé una disminucién en la
expresién de Id2. Para saber si estos efectos eran dependientes del
receptor activado por proliferadores peroxisomales (PPAR), se admi-
nistr6 Wy14,643 a ratones carentes de dicho receptor, y se pudo
observar que la inhibicién de la expresién de Id2 mediada por fibra-
tos era dependiente de PPARa. Sin embargo, cuando se utilizé fenofi-
brato en células de hepatocarcinoma humano en cultivo (HepG2), se
pudo observar una induccién clara de la expresiéon de Id2 a las 24
horas de incubacién.

Conclusiones: Todos estos resultados muestran que la expresion de
Id2 es sensible a la accién de los fibratos, pero al igual que se ha
observado con otros genes (apoAl, apoV, etc.), el efecto observado en
roedores y en humanos es diferente. Ello podria ser un nuevo ejem-
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plo de respuesta diferencial interespecie a los agonistas del PPAR, que
podria conllevar implicaciones terapéuticas relacionadas con su efec-
tividad como hipolipemiantes.

Financiacién: FIS/09 P102192 (cofinanciacién FEDER) y USP-CEU
(PC17/09).

T-7. EL RESVERATROL INDUCE LA ACTIVIDAD DEL FACTOR
DE TRANSCRIPCION PROINFLAMATORIO NF-«B
EN CARDIOMIOCITOS HUMANOS AC16

X. Palomer, E. Capdevila, D. Alvarez-Guardia, M.M. Davidson
y M. Vazquez-Carrera

Unitat de Farmacologia. Departament de Farmacologia i Quimica
Terapéutica. Universitat de Barcelona. Institut de Biomedicina de la UB.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabélicas Asociadas (CIBERDEM). ISCIII. Ministerio de Ciencia

e Innovacién. Madrid.

Introduccion: El resveratrol es un polifenol con reconocida actividad
anti-inflamatoria que inhibe la hipertrofia cardiaca inducida en dife-
rentes modelos animales, aunque poco se sabe de sus efectos en célu-
las cardiacas humanas.

Métodos: El principal objetivo de este estudio consisti en investigar
los efectos del resveratrol (30 umol/L) en una linea celular de cardio-
miocitos de origen humano, AC16, estimulada con el factor de necro-
sis tumoral-o, (TNF-o, 100 ng/mL), citocina pro-inflamatoria secretada
por los cardiomiocitos que se ha relacionado con diversos procesos
patolégicos, como son la hipertrofia cardiaca y la insuficiencia car-
diaca.

Resultados y discusion: Sorprendentemente, el resveratrol incre-
ment6 la actividad del factor de transcripcién pro-inflamatorio
NF-«xB, especialmente en presencia de TNF-o, induciendo también la
expresion y secrecion de moléculas pro-inflamatorias (TNF-o e

ICAM-1). Este mismo efecto se ha observado en otros estudios reali-
zados con macré6fagos de ratén, células musculares lisas o células
mesangiales de glomérulos renales de rata. El andlisis western-blot
de células cardiacas AC16 tratadas con resveratrol mostré una mayor
degradacién de IxBa, proteina que inhibe NF-«xB en el citosol. No obs-
tante, esta disminucién de IxBo. no provocaba un incremento de los
niveles nucleares de p65 o p52, subunidades principales de las vias
clasica y alternativa, respectivamente, de activacién de NF-«B. Estos
resultados indican que el efecto del resveratrol es posterior a la trans-
locacién de NF-xB al ndcleo, y sugieren la presencia de mecanismos
postraduccionales de regulacién. Debido a el que resveratrol presenta
actividad agonista sobre la sirtuina deacetilasa Sirt1, se investigd si
este compuesto activaba NF-xB por medio de la deacetilaciéon de p65
en residuos lisina de tipo inhibidor (K122 y K123). Andlisis de coin-
munoprecipitacién revelaron que solo el TNF-o modificaba la aceti-
lacién de p65, incrementando especificamente la acetilaciéon de
residuos lisina activadores de NF-«B (K310). El uso de distintos inhi-
bidores de histona deacetilasas (TSA, sirtinol, EX527) e histona ace-
tiltransferasas confirmé estos resultados. Finalmente, la actividad de
NF-xB puede ser incrementada por fosforilacién directa de p65 en
diferentes residuos, destacando la fosforilacién en Ser276. El analisis
de western-blot indicaba que el resveratrol, pero no el TNF-, inducia
los niveles de fosforilacién de p65 en Ser276, hecho que podria ser
responsable del incremento de actividad NF-xB inducido por este
compuesto natural.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el resveratrol
induce la actividad del factor de transcripcion pro-inflamatorio NF-xB
en células cardiacas humanas, hecho que en cardiomiocitos de rata
tratados con resveratrol se ha relacionado con una disminucién de la
apoptosis y el tamafio del area infartada en estas células. Resta por
determinar si células cardiacas humanas el resveratrol también
induce estos cambios.

Estudio financiado por el proyecto SAF2009-06939.



