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Polimorfismo 4G/5G del PAI-1
en el sindrome metabdlico

Sr. Editor: El sindrome metabdlico (SM) estéa
constituido por una constelaciéon de factores
de riesgo aterosclerético (obesidad abdominal,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia, des-
censo del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad e hiperinsulinemia), con el de-
nominador comun de resistencia a la insulina.
Este sindrome, que se presenta con caracte-
risticas epidémicas en los paises occidentales,
es una causa importante de morbilidad y mor-
talidad cardiovasculares!. En la actualidad se
supone que un estado inflamatorio/protrombo-
tico subyace en la patogenia de este sindrome.
El descenso de la actividad fibrinolitica, rela-
cionado con un incremento del inhibidor del
activador tisular del plasminégeno (PAI-1), po-
dria favorecer un estado protrombdtico en in-
dividuos con SM?2. Las concentraciones de
PAI-1 estan relacionadas con factores adquiri-
dos y genéticos®. Entre éstos, el polimorfismo
4G/5G en la region promotora del gen del PAI-1
determina variabilidad en sus concentraciones
circulantes, si bien hay controversia, en estu-
dios prospectivos y metaanalisis, sobre si este
polimorfismo puede ser un marcador de riesgo
cardiovascular®®.

Hemos determinado el polimorfismo 4G/5G del PAI-1,
mediante reaccién en cadena de la polimerasa, y las
concentraciones de PAI-1 antigénico, mediante enzi-
moinmunoanalisis siguiendo un método previamente
descrito®, en 285 individuos sin historia previa de en-
fermedad cardiovascular (edad media de 53,3 afios;
un 80% varones). El 20,4% presentaba obesidad, el
40,3% hipertension y el 73,3% eran dislipémicos. Del
total de individuos, se diagnosticé a 52 (18,2%) con
SM siguiendo los criterios del Adult Treatment Panel
117, Se realiz6 un andlisis univariante para determinar
la correlacion entre el PAI-1 y los factores de riesgo
vascular, ademas de un analisis de la variancia (ANO-
VA) para determinar diferencias entre genotipos.

La mediana de PAI antigénico fue significativamente
més elevada en los individuos con sindrome SM que
en el resto (29,3 [18,9-59,8] frente a 25,0 [14,9-
40,2] ng/ml; p = 0,006). Los valores de PAI-1 se rela-
cionaron positivamente con el indice de masa corpo-
ral, presion arterial sistélica, cifras de triglicéridos y
de glucosa (p < 0,01), y negativamente con la con-
centracion de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (p < 0,01).

La prevalencia de genotipos del PAI-1 en el conjunto
de la muestra y en los individuos con SM sigui6 el
equilibrio Hardy-Weinberg (4G/4G en el 25,7 y el
32,1%; 4G/5G en el 46,0 y el 43,4%, y 5G/5G en el
28,3y el 24,5%, respectivamente). Como se muestra
en la figura 1, en los individuos con SM no se obser-
v diferencias entre genotipos en las concentraciones
circulantes de PAI-1.

Nuestros resultados indican que, en individuos
con SM sin sintomas clinicos de enfermedad
cardiovascular, la contribucién del polimorfismo
4G/5G sobre la concentracion de PAI-1 es me-
nor que la ejercida por los parametros que de-
terminan la resistencia insulinica. Estos datos
estarian de acuerdo con otras observaciones
clinicas en pacientes con enfermedad coronaria
establecida y con diabetes mellitus tipo 28°. Las
limitaciones del presente estudio derivan del
pequefio tamafio muestral y de que la mayoria
de los individuos analizados eran varones, por
lo que los resultados no pueden extrapolarse a
otras poblaciones de riesgo cardiovascular.

En conclusién, los pardametros metabdlicos po-
seen mayor influencia que el polimorfismo
4G/5G sobre las concentraciones de PAI-1 en
individuos asintomaticos con SM.
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¢Esta el personal de las unidades
generadoras de donantes a favor

de la donacién de 6rganos de cadaver?
Estudio en un hospital trasplantador

Sr. Editor: Espafa posee una infraestructura de
coordinaciéon que ha hecho que sea el pais con
mayor tasa de donantes cadaver por millén de
poblacién del mundo!. Sin embargo, en los Ulti-
mos afios parece que se ha llegado a un tope de
donacion de cadaver, con un indice de negativas
familiares estabilizadas alrededor del 20%. Inde-
pendientemente de la necesidad de continuar
con la investigacion psicosocial®® para mejorar la
predisposicién poblacional, se ha visto que una
de las barreras que impide obtener mas 6rganos
se localiza dentro de la estructura hospitalaria®.
Asi, el personal hospitalario no siempre estéd a
favor de la donacién, lo cual, en un momento
determinado, puede actuar como un obstaculo
para ella. El objetivo es analizar la actitud hacia
la donacién de cadéaver en las potenciales uni-
dades generadoras de 6rganos de cadaver.
Entre febrero y diciembre de 2003, en un hos-
pital de tercer nivel con programa de trasplan-
te de drganos (renal, hepatico, pancreéatico y
cardiaco) se realizd6 un muestreo aleatorio es-
tratificado por categoria laboral (médicos, ATS,
auxiliares de enfermeria y personal no sanita-
rio) entre las unidades generadoras de donan-
tes (Unidad de Cuidados Intensivos, de Rea-
nimacion Posquirlrgica y Neurocirugia) (n = 84).
La actitud se valoré mediante un cuestionario
de 30 preguntas de opcion multiple validada
en Espafia*®. Para la distribucion de la en-
cuesta se contactdé en cada servicio con un
responsable de cada una de las categorias la-
borales. Asi, se contact6 con el jefe de servicio
para el personal médico, con el supervisor de
enfermeria para enfermeria y auxiliares y con
un administrativo para el personal no sanitario.
Se les explico el proyecto y fueron los encarga-
dos del reparto y la recogida de los cuestiona-
rios en los turnos de trabajo seleccionados alea-
toriamente. La cumplimentacion fue anénima,
autoadministrada y el proceso fue coordinado
por dos sanitarios colaboradores de la Coordi-
nacién Regional de Trasplantes. Se aplicé las
pruebas de la t de Student y el de la %2 cumpli-
mentado con un analisis de residuos.



TABLA 1

Variables psicosociales que influyen en la opinién hacia la donacion de érganos

de cadaver en las unidades generadoras

Variable Actitud desfavorable| Actitud favorable
(n=34) (n = 50)
Edad media: 39 (8) afos 40,7 (7,3) 37,7 (8,6) 0,101
Sexo
Varén (n = 29) 12 (35%) 17 (34%) 0,877
Muijer (n = 53) 21 (62%) 32 (64%)
NS/NC (n =2) 1 1
Estado civil
Soltero (n = 25) 6 (18%) 19 (38%) 0,221
Casado (n = 52) 24 (70%) 28 (56%)
Viudo (n=1) 0 (0%) 1(2%)
Separado/divorciado (n = 4) 2 (6%) 2 (4%)
NS/NC (n = 2) 2 0
Categoria laboral
Médico (n = 21) 4 (12%) +17 (34%) 0,026
ATS (n = 40) 17 (50%) 23 (46%)
Auxiliar y no sanitario (n = 23) +13 (38%) 10 (20%)
Experiencia en donacion y trasplante
No (n =53) 19 (56%) 34 (68%) 0,259
Si(n=31) 15 (44%) 16 (32%)
Voluntariado
Si(n=15) 4(12%) 11 (22%) 0,509
No (n =63) 27 (79%) 36 (72%)
NS/NC (n = 6) 3 (9%) 3 (6%)
Donacion de érganos de familiar
Si (n =20) -2 (6%) +18 (36%) 0,000
No (n=9) +9 (26%) 0 (0%)
Respetaria la opinién (n = 52) 22 (65%) 30 (60%)
NS/NC (n = 3) 1 2
Comentario familiar sobre donacién
No (n = 25) +15 (44%) -10 (20%) 0,018
Si(n=59) 19 (56%) 40 (80%)
Conoce el concepto de ME
Concepto erroneo (n = 2) 1(3%) 1(2%) 0,029
Conoce concepto (n = 58) 18 (53%) 40 (80%)
No conoce concepto (n = 24) +15 (44%) -9 (18%)
Incineracion
No (n = 35) 10 (29%) 25 (50%) 0,060
Si(n =49) 24 (71%) 25 (50%)
Enterramiento
No (n =63) 26 (76%) 37 (74%) 0,797
Si(n=21) 8 (24%) 13 (26%)
Autopsia
No (n = 56) 27 (79%) 29 (58%) 0,041
Si(n=28) -7 (21%) +21 (42%)
Necesitar un trasplante
Si(n=26) 9 (26%) 17 (34%) 0,531
No (n =3) 2 (6%) 1(2%)
NS/NC (n = 55) 23 (68%) 32 (64%)
No manipulacién del cuerpo
No (n = 80) 30 (88%) 50 (100%) 0,013
Si(n=4) +4 (12%) 0 (0%)
Opini6n de la pareja sobre DTO
Si, a favor (n = 35) -8 (23%) +27 (54%) 0,034
No conozco (n = 19) +10 (29%) 9 (18%)
Si, en contra (n = 7) +5 (15%) -2 (4%)
No tengo pareja (n = 15) 5 (15%) 10 (20%)
NS/NC (n = 8) 6 2

NS/NC; no sabe/no contesta; ME: muerte encefélica; DTO: donacion y trasplante de érganos.

La actitud hacia la donacién es favorable en el
60% (n = 50) de los encuestados. Al analizar
las variables que influyen en esta actitud (ta-
bla 1) se objetiva que por categoria laboral hay
una mejor actitud entre los médicos que entre
los auxiliares de enfermeria y el personal no sa-
nitario (el 81 frente al 43%; p = 0,026). Otro
factor significativo es el conocimiento del con-
cepto de muerte encefélica. Asi, los que desco-
nocen el concepto tienen una actitud méas ne-
gativa que los que si lo conocen (el 38 frente al
69%; p = 0,029). Por otro lado, se encuentra
una actitud més favorable entre los individuos
que aceptarian una autopsia en caso de ser ne-
cesaria frente a los que no (el 75 frente al 52%;
p =0,041), y una actitud mas negativa entre los
que indican una preocupacion por la manipula-
cion del cadaver (p = 0,013). También influye

la opinién de la pareja hacia el tema, de tal for-
ma que la opinion es mas favorable si la pareja
esta a favor y méas negativa si esta en contra o la
desconoce (p = 0,034). Ademas, esta actitud
es mas favorable cuando se ha comentado y
discutido en el ambito familiar sobre la dona-
cién y el trasplante (p = 0,018). No se observan
diferencias en el resto de variables (tabla 1).

Estos resultados indican que en las unidades
generadoras de donantes, el indice del perso-
nal que esta a favor de la donacion es similar a
la que se describe en nuestra poblacion (el 60
frente al 63%)°. Este aspecto es fundamental,
sobre todo si queremos disminuir ese 17-23%
de negativas a la donacién que tenemos en
nuestra poblacion!, pues la predisposicion de
los profesionales sanitarios hacia el tratamien-
to con trasplantes, asi como el trato dispensa-

do a las familias de pacientes con procesos
susceptibles de evolucionar hacia la muerte
encefélica, son clave a la hora de donar. Si el
personal de estas unidades muestra actitudes
no favorables hacia el tema, dificilmente llega-
remos a la plena donacién. Hay que indicar
que el problema se centra principalmente en
el personal no sanitario y auxiliares de enfer-
meria, que con una preparacion no sanitaria,
pero en contacto habitual con el proceso de
donacion, presentan una actitud claramente
mas negativa que la poblacion (el 43 frente al
63%)°. Esto se correlaciona con el alto porcen-
taje de personal que desconoce el concepto
de muerte encefalica, la mayoria perteneciente
a este Ultimo grupo®. Si realizamos un anélisis
de autocritica, esto implica que somos capa-
ces de realizar campafas poblacionales y es-
colares’8, de dar charlas en los medios audio-
visuales, etc. Pero, por el contrario, no nos
hemos preocupado de que nuestro personal
esté bien informado y comprenda bien el tra-
bajo que realizamos. De esta forma, tenemos
en nuestras unidades generadoras un gran
problema, pues la actitud no favorable hacia la
donacién difundida por cualquier persona que
trabaje en estrecho contacto con el programa
de donacion crearé recelo e incertidumbre so-
bre el tema. Por ello seria necesario que parte
de los esfuerzos de promocion de la donacion
y de informacién sobre donacion los centrara-
mos en nuestros propios centros.

De los diferentes factores psicosociales que in-
fluyen en dicha actitud varios son similares a
los de la poblacién general®*°. Ademas, algu-
nos son sorprendentes. Asi, se hace dificil
aceptar que hasta 24 de los 84 encuestados
no conozcan el concepto de muerte encefali-
ca, aunque sean principalmente no sanitarios
y auxiliares de enfermeria. Este hallazgo no es
del todo nuevo, y otros centros hospitalarios es-
pafoles han visto que la muerte encefélica no
era todo lo bien entendida que se esperaba®, y
que las razones tienen mas que ver con la inse-
guridad v la falta de informacién sobre los criterios
diagnosticos que con criterios éticos o religiosos.

En definitiva, podemos decir que la actitud fa-
vorable hacia la donacién entre el personal de
las unidades generadoras de donantes es si-
milar a la encontrada en estudios poblaciona-
les de nuestra comunidad. Es necesario reali-
zar actividades de promocién de la donacion
en estos servicios dada la importancia que
puede tener la actitud negativa de una perso-
na que realiza su actividad laboral en un area
generadora de donantes en las negativas fami-
liares a la donacién y en la actitud poblacional.
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Epidemiologia de la infeccién por el VIH
en el Area de Santiago de Compostela:
cambio de espectro en el periodo
1989-2004

Sr. Editor: Hasta la década de los afios noven-
ta, en los paises de Europa occidental y en
otros industrializados, los casos notificados de
sida eran los principales instrumentos para re-
alizar el seguimiento de la epidemia de infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Con el descenso de los casos de
sida desde la aparicion del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) este dato
puede ser menos representativo para la infec-
cién por el VIH. En Europa, desde 1999 la in-
formacién anénima individual de los casos de
sida y los nuevos diagnosticos de infecciéon por
el VIH se notifican cada 6 meses al sistema
EuroHIV en un formato estandarizado'?. Sin
embargo, el registro no se cumple en toda la
region EuroHIV y no esté en vigencia en paises
muy afectados por la epidemia, como Francia,
Espafa e ltalia®>. De hecho, en Espafa la infor-
macién epidemiolégica nacional disponible se
circunscribe a los casos de sida*, aunque algu-
nas comunidades auténomas, como las de Na-
varra y La Rioja, cuentan con sistemas de noti-
ficacion de los nuevos diagnosticos de la
infeccion por el VIH desde el inicio de la epide-
mia en los aflos ochenta®. En general, los datos
disponibles son pocos y proceden de algunos
estudios que se extienden desde el inicio de la
epidemia®®, de estudios realizados a partir de
la seroprevalencia de la infeccién en las prue-
bas voluntarias realizadas en poblaciones de
especial interés (usuarios de drogas por via pa-
renteral, pacientes con enfermedades de
transmision sexual, embarazadas), en las con-
sultas hospitalarias de enfermedades infeccio-
sas®, asi como alglin estudio sobre casos de
nuevo diagnostico’. Hay escasa informacion y
pocos estudios que comparen la epidemiologia
de la época pre-TARGA y la del momento ac-
tual de las infecciones por el VIH, carencia que
también se cumple en la comunidad auténo-
ma gallega. Para analizar las caracteristicas
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epidemiolégicas de los pacientes al establecer
el diagnostico de infeccién por el VIH y deter-
minar si hay diferencias epidemiolégicas entre
los pacientes de los periodos 1989-1996 (pre-
TARGA) y 1997-2004 (TARGA), se realiz6 el
estudio transversal descriptivo de los nuevos
diagnosticos de infeccion por el VIH registra-
dos en el Hospital Clinico Universitario de San-
tiago de Compostela, a partir de la revision sis-
tematica de las historias de los pacientes.

Las variables estudiadas incluyeron datos epidemio-
l6gicos (edad, sexo, practica de riesgo), el motivo de
indicacion de la serologia de diagnéstico de infeccion
por el VIH, la cifra de linfocitos CD4 y el lugar de resi-
dencia. Se realizé anélisis de los datos con el progra-
ma estadistico SPSS versién 10.0.7. El estudio de la
asociacion de las variables categdricas se realizé6 me-
diante tablas de contingencia y la correccién de Ya-
tes al estadistico 2. Los valores se consideraron sig-
nificativos de p menores de 0,001, con un intervalo
de confianza del 95%. Se incluyé a 309 pacientes
(177 pacientes de la era pre-TARGA y 132 pacientes
de la etapa TARGA). La distribucién por sexo y edad
y la indicacion de la serologia mostré diferencias sig-
nificativas en la edad (media de 28 afios en el grupo
pre-TARGA frente a los 36 en el TARGA; p < 0,001)
y en los motivos para indicar la serologfa (decision
personal y envio desde unidades de drogodependen-
cia en el grupo pre-TARGA frente a diagnéstico de
sida en el TARGA; p < 0,001). La via de transmision
en la etapa pre-TARGA era mayoritariamente no se-
xual: un 64% por via parenteral frente a un 35% por
via sexual. En la era TARGA, los resultados se invier-
ten, de modo que es mayoritaria la transmisién se-
xual, con un 66,7%, frente a un 33,3% para otras
vias de transmision. La diferencia en la via de trans-
mision entre los 2 grupos es estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,001). Ademés, en el grupo de pacientes
heterosexuales, observamos que en el grupo pre-
TARGA habifa una distribucién homogénea al 50% en
cuanto al sexo (23 pacientes en cada uno), con una
mediana de edad de 31 afios (extremos: 18-63); en
el grupo TARGA, la distribucién por sexos fue de un
33,3% de mujeres y un 66,7% de varones, con una
mediana de edad de 41 afios (extremos: 19-83). No
se aprecian aqui diferencias significativas con res-
pecto al sexo (p = 0,09), pero si en cuanto a la edad
(p < 0,001). Respecto a la situaciéon inmunolégica, la
mediana de CD4 fue de 512 células/ul (extremos: 2-
2.463) en el grupo pre-TARGA y de 300 células/pl
(extremos: 1-2.420) en el TARGA (p < 0,001). El
33% de los pacientes en la etapa TARGA presentaba
una enfermedad indicativa de sida en el momento
del diagnostico (p < 0,01). Finalmente, en cuanto a
la distribucion poblacional, hay una disminuciéon de
nuevos casos de infeccién por el VIH en dreas coste-
ras (donde la via de infeccién era tradicionalmente
parenteral por consumo de drogas inyectadas), frente
a otros nucleos (p = 0,002).

Se estima que el pico de incidencia del VIH en
Europa Occidental se produjo en 1983 entre la
poblacion homosexual (unos 120.000 infecta-
dos en 1985) y entre 1987-88 en usuarios de
drogas por via parenteral (unos 144.000 en
1989)8. A principios del siglo xxI se estima que
entre 520.000 y 610.000 personas presentan
infeccion en esta region del mundo®. En Espa-
fia, desde la extension en 1996 del TARGA, la
incidencia de sida ha descendido un 69,5%,
especialmente en el periodo 1997-1999, des-
censo que ha sido mas moderado a partir de
2000%°. Sin embargo, la informacién sobre la
infeccion por el VIH es escasa. Asi, es dificil
estimar el numero de personas vivas infecta-
das por el VIH al basarse en extrapolaciones
de estos datos parciales. ElI Plan Nacional so-
bre el Sida cifra la cantidad en unas 150.000
personas®, y en las comunidades auténomas
de Navarra y La Rioja, con seguimiento desde
el inicio de la epidemia, se ha constatado un
descenso real del numero de nuevos diagnés-
ticos de méas de un 70% desde principios de
la década de los afios noventa®®. Los resulta-

dos de nuestro trabajo muestran que en la era
del TARGA han cambiado significativamente
los aspectos demograficos de los pacientes
con infeccion por el VIH en el Area Sanitaria
de Santiago: predomina la transmision sexual,
especialmente en varones en torno a la déca-
da de los 40 afios de edad. En transmisién he-
terosexual no hay diferencias significativas en-
tre varones y mujeres; sin embargo, la
proporcién varén:mujer ha pasado de 1:1 a
2:1 en la era TARGA. Es imprescindible dispo-
ner de sistemas de informaciéon que permitan
realizar el seguimiento de la situacién epide-
miolégica de la infeccion por el VIH en la po-
blacion!. La vigilancia epidemiologica de la in-
feccion por el VIH es indispensable para
caracterizar y monitorizar los problemas socio-
sanitarios derivados de ésta y para planificar
programas de prevencion. Para conseguir este
objetivo, es imprescindible contar con un sis-
tema de informacién sobre los nuevos casos
diagnésticos de infeccion por el VIH. De esta
forma, la informaciéon epidemiolégica servira
para adaptar las intervenciones de prevencion
y la planificacién sociosanitaria a la realidad y
a las necesidades de cada lugar.
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