Nuevos métodos diagndsticos para la identificacion de la placa
aterosclerotica vulnerable: estudio clinico y experimental

J.A. Paramo'. G. Sanchez-Elvira?, J. Calabuig? I. Coma-Canella?, M. Belzunce', J.A. Rodriguez!

1. Laboratorio de aterosclerosis. Area de Ciencias Cardiovasculares. CIMA
2. Departamento de Cardiologia. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

FUNDAMENTO

La ruptura de una placa ateroscelerética se-
guida de trombosis (aterotrombosis) es respon-
sable de sindromes clinicos como el infarto agu-
do de miocardio. La identificacion del paciente
vulnerable, es decir aquel con mayor riesgo de
ruptura, permitira la identificacién precoz de su-
jetos con mayor predisposicién para el desarro-
llo de aterotrombosis. La combinacién de nue-
vas técnicas de imagen y nuevos biomarcadores
(bioimagen) puede ser de utilidad en sujetos con
placas vulnerables antes de que presenten el
cuadro clinico trombético. Se disefi6 un estudio
clinico y experimental en el que se plantearon
los siguientes objetivos:

a) Caracterizar a nivel clinico de las placas
ateroscleroéticas vulnerables mediante la combi-
nacion de nuevas técnicas de imagen (invasiva y
no invasiva).

b) Evaluar la utilidad de biomarcadores
clasicos de riesgo cardiovascular y de nuevos
biomarcadores proteoliticos asociados con vul-
nerabilidad.

c) Correlacionar biomarcadores con técni-
cas de imagen.

d) Examinar el papel fisiopatologico de las
metaloproteasas (MMPs) en un modelo experi-
mental de ruptura de la placa aterosclerética.

MATERIAL Y METODOS

A) Estudio clinico. Se analizaron pacientes
con sindromes coronarios sometidos a angio-
grafia. Se caracterizaron las lesiones con nuevas
técnicas de imagen incluyendo ultrasonido intra-
vascular e histologia virtual (IVUS-VH) y tomo-
grafia de coherencia 6ptica (OCT), para detectar
caracteristicas de vulnerabilidad: fibroateroma
de capsula fina (TCFA), nacleo necrético, calci-
ficacién y estenosis. Se evaluaron los factores
tradicionales de riesgo vascular y se realiz6 un
perfil bioquimico incluyendo parametros infla-
matorios (Proteina C-reactiva).
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Se obtuvieron muestras de sangre de todos
los pacientes para la determinacién de marcado-
res proteoliticos, con énfasis en metaloproteina-
sas (MMPs), proteinas que degradan la matriz
extracelular (MMP-3 y MMP-10).

B) Estudio experimental. Se desarroll6 un
modelo experimental de ruptura de la placa de
ateroma (ligadura y cuff) en ratones deficientes
en apolipoproteina E para analizar las caracte-
risticas histélogicas de la lesion aterosclerética
(contenido de colageno, tincion de elasticas, tin-
cion de hierro, proteolisis, etc). Se establecieron
dos grupos: control y tratados con GM6001, un
inhibidor de amplio espectro de MMPs. Se de-
terminé la presencia de hemorragia intraplaca,
como marcador de vulnerabilidad y se evalud el
efecto de GN6001 sobre la misma.

RESULTADOS

A) Estudio clinico. Se analizaron 46 lesiones
en pacientes con cardiopatia isquémica (18 angi-
na estable y 7 sindromes coronarios agudos). El
IVUS-VH detecté nicleo necrético significativo
en 15; la OCT detect6 fibroateroma de capsula
fina en 10 lesiones, erosién en 6, trombo en 5y
noédulo calcificado en 8. Se observé correlacion
entre el core necroético, el indice de masa cor-
poral y los niveles de proteina C-reactiva. Las
concentraciones de MMP-3 se asociaron con la
presencia de nédulo calcico. Se observé correla-
cién de MMP-10 con TCFA.

B) Estudio experimental. Se analizaron las
lesiones inducidas por la ligadura y cuff en rato-
nes deficientes en apolipoproteina E, observado
la presencia de trombosis en el 100% de lesiones
analizadas, asi como hemorragia intraplaca. Un
inhibidor de MMPS, el GM6001, redujo significati-
vamente la presencia de hemorragia intraplaca,
un marcador clasicamente asociado con vulne-
rabilidad, demostrado por la disminucién de lo
depositos de hierro. Los resultados indican que
la inhibicion de MMPs puede resultar una estra-
tegia util para prevenir la ruptura de la placa.
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CONCLUSIONES

A) El empleo de nuevas técnicas de imagen
coronaria, como IVUS-VH y OCT permite definir
caracteristicas de vulnerabilidad no proporcio-
nadas por la coronariografia convencional: core
necrotico, fibroateroma de capsula fina, erosion,
trombosis). La combinacién de estas técnicas ha
permitido definir caracteristicas de vulnerabili-
dad en el 50% de los pacientes. La combinacion

de nuevos biomarcadores (MMPs) con las técni-
cas de imagen (bioimagen) puede ser de utilidad
para la identificacion del paciente vulnerable.

B) La administracién de un inhibidor de am-
plio espectro de MMPs consigui6 una reducciéon
significativa de la hemorragia intraplaca, un
marcador establecido de vulnerabilidad, por lo
que podria representar una nueva estrategia te-
rapéutica en la aterosclerosis.

Regulacion de la expresion génica por corte y empalme alternativo
en la carcinogénesis pulmonar. Papel de hnRNP A1 y ASF/SF2

MJ. Pajares Villandiego
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FUNDAMENTOS

El cancer de pulmén es la neoplasia con ma-
yor tasa de mortalidad en los paises occidentales;
esta tasa no ha disminuido significativamente en
las ultimas tres décadas. Estos datos indican que
se requiere urgentemente el desarrollo de nuevas
herramientas moleculares para el diagndstico
precoz y la terapia de esta enfermedad. Para ello
es imprescindible conocer los mecanismos mole-
culares asociados a la transformacioén neoplasica
de las células pulmonares y a su progresiva adqui-
sicion del fenotipo invasivo.

Durante los ultimos afos, la regulaciéon del
metabolismo del RNA (splicing, transporte, locali-
zacidn, estabilizacion, degradacion y traduccion)
ha cobrado gran importancia como punto clave
en el control de la expresion génica. En cancer de
pulmoén, diversos trabajos han sefnalado la impor-
tancia de la regulacion de la expresion génica a ni-
vel del RNA; y ademas, han descrito la alteraciéon
de proteinas unidoras de RNA, responsables de la
regulacion y coordinacién de estos procesos en
diferentes tipos de neoplasias. ASF/SF2 y hnRNP
Al son dos factores de splicing que actuan en la
regulacion del metabolismo de RNA. Concreta-
mente la abundancia relativa de ASF/SF2 y hnRNP
Al en nicleo y/o citoplasma puede determinar
que la regulacion se realice de una u otra manera.
Ademas se han visto cambios en la expresion de
estas dos proteinas en diferentes neoplasias hu-
manas, incluyendo el cancer de pulmén.

En este estudio se pretende esclarecer del
papel que juega la alteracion de la regulacion del
metabolismo del RNA, especialmente del proceso
de corte y empalme alternativo en la carcinogéne-
sis pulmonar con el fin de disefar nuevas estrate-
gias de prondstico, diagnostico y/o terapia.

174

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se ha analizado la expresion
proteica de ASF/SF2 y hnRNPA1 en una amplia
serie muestras de tumores no microciticos de
pulmén mediante técnicas inmunocitoquimicas.
Se utiliz6 un inmunotenidor automético y los
anticuerpos utilizados se describen a continua-
cién: hnRNPA1 (G. Dreyfuss) dilucion 1:12.000;
ASF/SF2 (Zymed) 1:75. Para la valoracién de las
técnicas inmunocitoquimicas se realiz6 una se-
micuantificacion de la extension del marcaje y
de la intensidad. Se aplicé la prueba de los ran-
gos con signo de Wilcoxon para evaluar las dife-
rencias en la expresién de ASF/SF2 y hnRNPA1
entre el tejido normal y el tejido tumoral.

Ademas se han generado modelos de inhi-
bicién de ASF/SF2 y de hnRNPALI utilizando la
tecnologia de los RNAs de interferencia y se han
evaluado los efectos de estas inhibiciones en la
proliferaciéon (ensayos del MTT y citometria de
flujo) y la apoptosis (citometria de flujo y Wes-
tern Blot para caspasa-3, Cell signalling, dilucién
1:2000). También se han analizado por RT-PCR
algunos posibles genes cuyo splicing alternativo
resulta modificado tras la alteracién del balance
de hnRNPA1 y ASF/SF2.

En el caso de ASF/SF2 se ha evaluado su
expresién y la de survivina en el modelo de in-
hibicién, en las lineas celulares y en los tumo-
res de pulmén mediante Western blot (ASF/SF2
1:20.000; survivina (Cell Signalling), 1: 2000) e
inmunocitoquimica (ASF/SF2 1:75; survivina 1:
2000). Se han realizado ensayos de estabilidad
y se ha analizado la via de mTOR para deducir
el mecanismo por el que ASF/SF2 esta regulando
survivina. Finalmente se ha estudiado la asocia-
cién entre la expresiéon de estas proteinas y el
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tiempo a progresiéon mediante curvas de Kaplan
Meier y los test de log rank.

En el caso de hnRNPA1 se ha analizado su
expresion, la de STAT3 y la de fosfo-STAT 3 en
el modelo de inhibicién, en las lineas celulares
y en los tumores de pulmé6n mediante Western
blot (hnRNP A1 1:40.000; STAT 3 (Cell Signalling)
1: 2000y fosfoSTAT 3 (Cell Signalling) 1: 2000) e
inmunocitoquimica hnRNP Al 1:8000; STAT 3 y
fosfoSTAT 3 1: 100). Se han realizado ensayos de
crecimiento en placas de baja adherencia y pos-
terior Western blot para analizar como afecta la
inhibicion de hnRNPA1 a la actividad y la expre-
sion de STAT3.

RESULTADOS

Los carcinomas no microciticos de pulmén
presentan un aumento altamente significativo de
ASF/SF2 y hnRNPA1 con respecto al tejido nor-
mal (p<0,001) (Fig. 1A).

La inhibicién de ASF/SF2 provoc6 una dismi-
nucién altamente significativa en la tasa de proli-
feracion celular (p<0,001) en las dos lineas celu-

lares estudiadas (Fig. 1B y 1C), esta disminucién
de la proliferacion era debida a una parada del
ciclo celular en la fase G0/G1, y posterior efecto
pro-apoptético y/o necroético (Fig. 1D). Ademas,
la inhibicién de ASF/SF2 produjo un aumento en
la activacion de caspasa 3 lo que demostraba la
entrada en apoptosis de estas células (Fig. 1E).
El analisis de los patrones de splicing alternati-
vo de diferentes genes implicados en el proceso
apoptoético no aporté mucha informacion acerca
del mecanismo por el que la inhibicién de ASF/
SF2 estaba regulando el proceso; sin embargo
en este ensayo se observo una notable disminu-
cion en la isoforma principal de la proteina anti-
apoptotica survivina. Esta correlaciéon entre los
niveles de ASF/SF2 y survivina se observo tam-
bién en las lineas celulares y en las muestras hu-
manas. Ademas, la expresion conjunta de ambas
proteinas tenia valor pronodstico en las muestras
humanas de carcinomas no microciticos (Fig.
1F). Se estudid, ademas, el mecanismo por el que
ASF/SF2 regulaba la expresion de survivina y se
ha visto que este factor de splicing regula tanto
su traducciéon via mTOR como su estabilidad.

D
AS49
ny ol
| o
i
B NCLHIST o sua, :
® !
PR [T ——— i i
o e p— - - " e
E ; o | e {,-‘ Sdays
] L 1
3 is o |
ol '___‘_,_.1___:__4.-—-—-{ ' 1 !
.- 1 |
] it ¥ |
o m o 72 %8 120 1 o m o 72 % 120 1 . |
e por S EEL S R it A
c e 4 oy | sut, -
NCI-H157 - - - - -l - = s - i - roy
R i -y A ot
? Zdays 3days Adays
E E 1l siRNA. SFRSASE siMA i RN SE2/ASE SIRNA
H L A LA KNS NS
§ S— = )
-;lz(mrl——-— - | —— —-I
pacuin| = === ]
A5a9 NCI-H157
F
10 10 wains 10 el
o8 os o8
Low expression Law expression Low scon
¢ o 208 L13
£ pagom £ P=0118 P=0038
g o4 .gﬂ-‘ 04
High & High mxpression
oz gm g oz High oy
& o
oo L] 0.0,
L o 4 & W 0 10 L) 0 4 s 0 W0 120 Ll 0 40 0 = 00 120
Time to progression (months) Time to progression (months] Time to progression (months)

Figura 1. La inhibicién de ASF/SF2 detiene la proliferacion celular e induce apoptosis en lineas celulares de cancer de
pulmoén. A. Inmunocitoquimica de tejido normal y tumoral .B. Curvas de proliferacién.C. Crecimiento dependiente de
anclaje. D. Distribucién del ciclo celular. E. Western de caspasa 3 activa. F. Curvas de Kaplan Meier para la supervi-
vencia libre de progresion en pacientes con alta o baja expresidon de ASF/SF2, survivina y la combinacién de ambas.
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La inhibicién de hnRNPA1 provocé efectos
heterogéneos en la proliferacién de las células
tumorales, tampoco se vieron diferencias claras
entre las fases del ciclo celular, ni diferencias
en activacion de caspasa 3, por lo que deduji-
mos que la inhibicién de esta proteina no tenia
efectos en el crecimiento dependiente de anclaje
ni en la apoptosis. Sin embargo se observo un
aumento significativo en el nimero de clones
formados en las lineas celulares donde se habia
inhibido hnRNPA1 con respecto a las células
control. Con objeto de determinar la causa por
la que la disminuci6n de la expresiéon de hnRNP
Al producia un aumento en la capacidad de cre-
cimiento independiente de anclaje, se estudio la
expresion del gen STAT3 (signal transducer and
activator of transcription 3), un factor de trans-
cripcion se ha asociado con un aumento de la in-
vasion y la metastasis. La disminuciéon de hnRNP
Al en condiciones de independencia de anclaje

producian un aumento de STAT3 y también de
su activacién. Sin embargo estos resultados no
pudieron ser corroborados en las biopsias hu-
manas, ya que no se observaba asociacion algu-
na entre los niveles de hnRNPA1 y los niveles de
STAT3 o de fosfoSTAT3.

CONCLUSION

Este trabajo proporciona datos nuevos a cer-
ca del mecanismo por el que las células tumora-
les aumentan los niveles de survivina a través de
la viamTOR; ademas es la primera descripcién de
una relacion causal entre un factor de splicing y
la survivina. Esta observacion es reforzada por la
estrecha correlaciéon encontrada entre ASF/SF2 y
survivina en carcinomas pulmonares humanos, lo
que sugiere que la expresion de la oncoproteina
ASF/SF2 podria ser un importante mediador de la
sobreexpresion de survivina en tumores.

Nueva estrategia terapéutica para potenciar la radioterapia en cancer
de prostata: inhibicion de Poli (ADP-Ribosa) Polimerasa (PARP)

y de HIF-1alfa (Factor inducido por hipoxia). Identificacion

y analisis de biomarcadores de respuesta terapéutica

P.A. Nguewa

FUNDAMENTO

Los tratamientos actuales contra el cancer
de prostata incluyen cirugia, radioterapia y qui-
mioterapia. El tratamiento mediante radiotera-
pia en tumores localizados es en muchos casos
curativo, pero las dosis de radiacion utilizadas
actualmente pueden causar importantes efectos
secundarios. Diversos estudios sugieren que el
uso de farmacos potenciadores de radioterapia
podria igualar o mejorar la respuesta terapéu-
tica, disminuyendo considerablemente la radia-
cion utilizada y sus efectos secundarios.

Nuestras investigaciones se han centrado
entonces en la bisqueda de vias de radiosensi-
bilizacion en tumores de prdstata y pulmén. Ex-
ploramos las vias de PARP e HIF-1a, de fosfatidi-
linositol 3-quinasa (PI3K)/AKT/mTOR, del factor
de crecimiento epidérmico (EGF) y del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

MATERIAL Y METODOS

1. Lineas celulares

El presente estudio se realizé con lineas ce-
lulares humanas de cancer de préstata PC-3, de
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cancer de pulmén A549, y células endoteliales
humanas HUVECs. Todas las lineas célulares fue-
ron obtenidas de la Coleccion de Cultivos Celu-
lares ATCC (Manassas, VA, EE.UU.)

2. Compuestos antitumorales

Se han evaluado los siguientes compuestos
antitumorales: Palomid 529 (P529%, Paloma Phar-
maceuticals, Jamaica Plain, MA, EE.UU), Lapati-
nib (GlaxoSmithKline, Brentford, UK).

3. Estudio del ciclo celular

La medida del contenido de DNA mediante el
uso de citometria de flujo proporciona informa-
cién sobre la fase del ciclo en la que se encuen-
tran las células.

Para realizar el estudio del ciclo celular, las
células se tripsinizaron y se contaron en una cé-
mara de Neubalier. Se recogieron 2x10° células
totales y se lavaron con PBS. Se aplic6 el proto-
colo siguiendo las instrucciones del fabricante.
El andlisis se realiz6 en el citdmetro de flujo
FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA,
EE.UU) y usando el programa ModFit, se determi-
no el porcentaje de células en cada fase del ciclo
(SubG,, G,, S 0 G,M).
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4. Cuantificacion mediante citometria de
células endoteliales circulantes

Se cuantificod mediante citometria de flujo el
porcentaje de células endoteliales circulantes
(CEPs) en ratones con tumores subcutaneos tra-
tados con los farmacos en estudio. Brevemente,
las muestras pre-tratadas fueron incubadas en
oscuridad durante 30 min a 4°C con 7-aminoac-
tinomicina-D (7AAD, Sigma-Aldrich Inc., St Louis,
MO, EE.UU.), CD45 anti-ratén conjugado con iso-
tiocianato de fluoresceina (FITC) (#BD553080;
BD Biosciences, New Jersey, EE.UU), CD117 anti-
ratéon conjugado con APC (aloficocianina) y Flk-1/
KDR anti-ratén conjugado con PE (R-ficoeritrina)
(BD Biosciences). Los resultados fueron repre-
sentados de acuerdo con los perfiles de distri-
bucién celular, incluyendo sélo las células mono-
nucleares y excluyendo células como eventos en
doblete, plaquetas, células muertas, o restos (mi-
croparticulas). Se cuantificé el nimero de CEPs
(CD45-/CD117+/VEGFR2+) y los resultados se ex-
presaron como porcentaje (nimero de CEPs por
cada cien células viables de sangre total).

5. Estudio actividad metabdélica tumoral
mediante MicroPET

La actividad metabdlica tumoral se analizd
mediante PET para pequeinos animales Mosaic
(Philips) con adquisicién en modo 3D en la Uni-
dad de Investigacién Micro-PET, esta constituida
como una unidad de apoyo a la investigacioén con
dependencia y del Servicio de Medicina Nuclear
de la Clinica Universitaria de Navarra y del CIMA..
El equipo cuenta con 14456 cristales. El campo
axial es de 11,9 cm y el transaxial de 12,8 cm, con
una resolucién de 2 mm y un tamaio de pixel de
16 0,5 mm. Los estudios de microPET aportan un
valor anadido en los modelos animales tumorales
si se selecciona adecuadamente el radiotrazador,
ya que dan una informacién cuantitativa sobre la
actividad tumoral, que no tiene porqué guardar
una relacion directa con el tamafio tumoral. En
nuestro caso se utilizd *FDG (glucosa marcada
con fldor) y "C-Colina; este tltimo presenta una
alta afinidad por las células tumorales. El estudio
con MicroPET se realiz6 al finalizar el tratamiento
terapéutico antes de proceder al sacrificio de los
ratones.

RESULTADOS

Por una parte, los resultados obtenidos
demostraron que la exposicién a la radiacién
junto con la administracién de P529 da lugar
a un aumento significativo del porcentaje de
células en apoptosis, en comparaciéon con las
monoterapias. Nuestros datos demuestran que
P529 actia a través de varias vias de senaliza-

An. Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 1, enero-abril

cion (AKT y Bcl-2/Bax, MMP-2 y -9) que desen-
cadenan un aumento del efecto terapéutico de
la radiacion.

Por otra parte, el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF) y sus receptores (EGFRs) son
unas de las dianas terapéuticas mas importan-
tes. Participan en el desarrollo tumoral asi como
en la supervivencia de las células malignas.
Hemos demostrado que lapatinib (inhibidor de
actividad tirosin-quinasa de EGFR y HER-2) in-
hibe la proliferacién celular en la linea tumoral
de pulmén A549. Ademas causa alteraciones del
ciclo celular con arresto de las células en G, re-
duccién de la sintesis de DNA e induccion de la
muerte celular en este modelo de cancer de pul-
mon. Este farmaco también redujo los niveles de
las dos proteinas antiapoptoéticas IAP-2 y Bel-XL,
y aumento los de la proteina proapoptética Bak-
1, promoviendo la apoptosis celular. Finalmente,
los datos obtenidos refuerzan la idea que el lapa-
tinib inhibe la angiogénesis y altera el proceso
de reclutamiento de CEPs hacia el tumor.

CONCLUSIONES

1. P529, un nuevo compuesto inhibidor de
Akt, inhibe la proliferacion y la capacidad clono-
génica e induce apoptosis en células PC-3.

2. P529 potencia el efecto de la radiotera-
pia en células PC-3 in vitro e in vivo, mediante
la inhibicién de la sobreexpresion de genes de
supervivencia celular inducidos por la irradia-
cién, como p-Akt, Id-1, VEGF, MMP-9 y MMP-2.
Ademas, esta combinacion reduce la ratio Bcl-2/
Bax, promoviendo asi la apoptosis.

3. El farmaco lapatinib, inhibidor de EGFR/
Her-2, disminuye la proliferacién celular y la
capacidad clonogénica en células de cancer de
pulmén A549 EGFR/Her-2 positivas. El bloqueo
de EGFR/Her-2 por lapatinib reduce los niveles
de las proteinas p-Erk, c-myc, PCNA e induce
apoptosis in vivo.

4. Lapatinib reduce significativamente la
actividad metabdlica tumoral de células A549
implantadas subcutdneamente en ratones, pero
en combinacién con radioterapia produce una
disminucién no significativa estadisticamente
del volumen tumoral y no mejora el efecto de la
radioterapia.

5. Lapatinib inhibe la angiogenesis tumoral y
reduce el namero de células progenitoras endo-
teliales circulantes (CEPs) in vivo.

6. Hemos validado la estrategia de inhibicion
de las vias de supervivencia celular receptores
tirosina quinasas (EGFR/Her-2), Akt, Erk1/2, Hif-
la, inducidas por la radioterapia, como modo de
radiosensibilizar a las células tumorales de pros-
tata y pulmén.
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Estudio del valor pronéstico clinico de nuevos mediadores del proceso

metastasico en el cancer de pulmon
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FUNDAMENTO

El cancer de pulmén representa la causa
principal de mortalidad en los paises occidenta-
les con mas de 500.000 muertes anuales en EEUU
y mas de un millén en el mundo, con una tasa
de supervivencia a los 5 anos de entre 10-15%.
El cancer de pulmén engloba al carcinoma mi-
crocitico de pulmén (SCLC) 25 %, y al cancer de
pulmén no microcitico alrededor del 75%, que
incluye el adenocarcinoma, el carcinoma esca-
moso, y el carcinoma de células grandes ademas
de otros subtipos histolégicos raros.

De forma similar a lo que ocurre en otros
tumores, las células del cancer de pulmoén fre-
cuentemente evaden los tumores primarios y
tienden a diseminarse localmente a la cavidad
toracicay al espacio pleural, asi como a érganos
distantes como el cerebro, el esqueleto, glandu-
las adrenales, pericardio e higado. Alrededor del
30% de pacientes en estadio [ mueren tras la re-
seccién completa del tumor, debido a la presen-
cia de metastasis indetectables al diagnéstico.
Esto ocurre como consecuencia de la escasez
de marcadores con valor prondstico o predic-
tivo del desarrollo tumoral o de la respuesta a
tratamiento. Recientemente se ha establecido
el valor predictivo de la respuesta a tratamiento
con cisplatino del ERCC1 en el cancer de pulmén
no microcitico. De manera similar se han detec-
tado pacientes con mutaciones en el EGFR que
predicen una buena respuesta a tratamiento. Sin
embargo, hasta el momento no se han identifica-
do muchos genes clave involucrados en el desa-
rrollo de metastasis o que posean valor clinico.

MATERIAL Y METODOS

Con objeto de identificar posibles marcadores
asociados con mal prondstico, se puso a punto
una estrategia de seleccién de subpoblaciones me-
tastasicas en un modelo murino en tres subtipos
histolégicos de cancer de pulmén, el adenocarci-
noma, el carcinoma de células grandes y el carcino-
ma escamoso. Estos modelos recapitulan el espec-
tro de lesiones encontrado en humanos. Mediante
un anélisis transcriptémico global combinado con
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un robusto filtrado bioinformatico se selecciona-
ron genes con potencial actividad prometastasica
para la posterior validaciéon funcional. Aquellos
que contribuyeron al fenotipo metastasico se ana-
lizaron en muestras clinicas de pacientes. Por otro
lado, también se realiz6 una estrategia transcript6-
mica global utilizando biopsias de pacientes con
cancer de pulmon. Esta estrategia identifico otros
genes con potencial capacidad metastasica.

RESULTADOS

Uno de los genes identificados fue el receptor
de colageno DDR1, Discoidin Domain Receptor 1.
Este codifica a una proteina tirosin quinasa que
se activa por interacciéon con diversos tipos de
colageno y participa en varios procesos celulares
como la adhesion, migracién y remodelado extra-
celular. DDR1 se expresa en todos los subtipos
histologicos de cancer de pulmén no microcitico
y microcitico. La activacion del receptor se obser-
v6 en la mayoria de las lineas de no microcitico
mientras que las de microcitico no se activaron.
Con el fin de evaluar su valor clinico, se llevo a
cabo un andlisis inmunohistoquimico en una co-
horte de la “Clinica Universidad de Navarra” de
83 pacientes. Aquellos pacientes de estadio [ y
elevados niveles de DDR1 mostraron una menor
supervivencia. De igual modo aquellos pacien-
tes que no habian sido tratados y presentaban
niveles altos de DDR1 mostraron una menor su-
pervivencia. El silenciamiento de DDR1 (shDDR1)
mediante una estrategia lentiviral, result6 en una
inhibicién de los niveles de expresién del 78%, asi
como de la activacion de la proteina. Las células
shDDR1 no mostraron diferencias en su cinética
tanto in vitro como in vivo, a pesar de que el silen-
ciamiento se observo de manera efectiva en los
tumores in vivo. El tratamiento con colageno pro-
tegid de la apoptosis mediante un efecto mediado
por DDR1 en condiciones basales. De igual modo,
las células silenciadas para DDR1, mostraron una
mayor apoptosis inducida con TRAIL y etopési-
do, y ese efecto no se vio modificado tras la adi-
cién de colageno, en comparacioén con las células
con DDRI. Las células silenciadas mostraron una
menor capacidad invasiva y quimiotactica que las
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células control. Estos efectos que se asociaron
con una menor actividad metaloproteolitica en
ensayos fluorogénicos. No se observaron efectos
sobre la adhesion a proteinas extracelulares.

En un modelo de metastasis, las células silen-
ciadas mostraron una menor capacidad metasta-
sica a hueso, asociada con una menor capacidad
de “homing” y una menor colonizacioén 6sea. Es-
tos datos se vieron sustanciados por el hecho de
que la sobrexpresién de DDR1 en otra linea ce-
lular con niveles basales bajos de DDR1, mostr6
una marcada capacidad de “homing”. Actualmen-
te siguen en estudio otros genes identificados con
potencial valor pronoéstico y terapéutico.

CONCLUSIONES

Este estudio mostr6 que la activacion del
receptor tirosin quinasa DDRI1 constituye un

componente crucial en las metéastasis 6seas del
cancer de pulmén. DDR1 media sefales de super-
vivencia tras la interaccién célula-matriz in vivo
que resultan criticas en la capacidad de “homing”
y colonizacion a hueso. Nuestros datos también
sugieren que existe una asociacion fuerte entre
los niveles de expresion de DDRI1 y el tiempo de
supervivencia en pacientes con cancer de pul-
mon en estadio [ y pacientes no tratados.

Estos datos también sustentan el posible efec-
to terapéutico beneficioso del bloqueo de DDRI.
Incluso, muestran una “prueba de concepto” del
posible efectos sinérgico con la quimioterapia y
radioterapia convencional lo que llevaria a una
mayor eficacia con menos efectos adversos que
los tratamientos actuales. En conclusién, DDR1
representa una nueva diana para el tratamiento
de las metéastasis 0seas del cancer de pulmoén.

Actividad oscilatoria en el nacleo subtalamico en la enfermedad
de Parkinson. Relacion con los cambios en el estado motor
y la realizacion de tareas motoras y no motoras

M. Alegre
Universidad de Navarra

FUNDAMENTO

A lo largo de las dos ultimas décadas, ha
suscitado un gran interés el estudio de la ac-
tividad oscilatoria cortical como vehiculo de
integracién (“binding”) a nivel perceptivo, cog-
nitivo o motor. La colocacién de estimuladores
profundos en diferentes nicleos de los ganglios
de labasey el tdlamo para tratar diversas enfer-
medades neuroldgicas proporciona una oportu-
nidad Gnica para estudiar la actividad oscilato-
ria a nivel de estas estructuras.

En pacientes con enfermedad de Parkin-
son en situacion OFF (sin medicacion), se ob-
serva en el ndcleo subtalamico una intrusion
de actividad oscilatoria anémala a frecuencias
alrededor de 20 Hz (11-30 Hz) que disminuye
o desaparece al administrar farmacos dopa-
minérgicos. En situaciéon ON (tras la toma de
medicacién y mejoria de los sintomas motores)
aparece actividad oscilatoria en la banda de fre-
cuencia de 60-80 Hz, y en torno a 300 Hz.

La realizacion de tareas motoras simples
modifica la actividad oscilatoria a nivel de los
ganglios basales. Un segundo antes de la rea-
lizacién del movimiento se observa una desin-
cronizacion de la actividad beta (11-30 Hz) que
es seguida por un incremento al finalizar el mo-
vimiento. En situacién ON se observa ademas
un incremento durante la ejecucién del movi-
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miento en la actividad de 60-80 Hz y en la de
300 Hz.

Sin embargo, el papel fisiolégico de los gan-
glios basales no se limita Gnicamente a tareas
motoras simples. El estudio de la participacion
de los ganglios basales en tareas no motoras
(circuitos fronto-basales relacionados con fun-
cion ejecutiva, sistema limbico, etc.) puede
abrir nuevas posibilidades terapéuticas para el
tratamiento de los sintomas no motores de la
enfermedad de Parkinson, uno de los campos
que presenta un mayor deasafio terapéutico.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, se
ha propuesto que la presencia o ausencia de
estas oscilaciones puede tener un papel en la
bradicinesia presente en la enfermedad de Par-
kinson, aunque también hay autores que con-
sideran que son simplemente un marcador del
estado de deplecion dopaminérgica.

PACIENTES Y METODOS

El proyecto ha constado de dos estudios rea-
lizados en pacientes sometidos a estimulacion
cerebral profunda de nutcleo subtalamico (NST)
como tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son (EP).

En un primer estudio de 14 pacientes, se ha
registrado empleando una frecuencia de mues-
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treo muy alta la actividad en reposo durante las
transiciones del estado motor, asi como durante
la realizacién de movimientos balisticos sim-
ples, con el objetivo de estudiar los cambios en
las distintas frecuencias durante la transicion, y
las interacciones entre las mismas.

En el segundo estudio, se han incluido tres
subgrupos de pacientes con enfermedad de Par-
kinson, en funcién de la presencia de disquinesias
(9 pacientes), trastorno de control de impulsos (9
pacientes), o la ausencia de ambos (8 pacientes).
Se han seleccionado en cada uno de los pacientes
fragmentos de 5 minutos en reposo en estado mo-
tor ON y OFF, para comparar la actividad oscilato-
ria entre los tres grupos en ambos estados.

Ambos estudios han sido realizados duran-
te el periodo comprendido entre la colocacién
del estimulador (dia 0) y la internalizacién del
sistema y conexion a las baterias (dia 5 o dia 6),
siguiendo el protocolo establecido en nuestro
centro y tras haber obtenido el consentimiento
informado de los pacientes.

La actividad de potenciales de campo en el
nicleo subtalamico se ha registrado por medio
de canales bipolares entre electrodos contiguos
del estimulador, conectados a amplificadores
diferenciales Digitimer. La senal fue adquirida
mediante un convertidor analdgico-digital CED y
software Spike2 o Signal.

El estudio de las transiciones OFF-ON y los
periodos de reposo se ha realizado mediante
transformadas de Fourier enventanadas de la se-
nal de potenciales de campo del NST, emplean-
do una visualizacién 3D (frecuencia, potencia,
tiempo) en color, y representaciones lineales de
la evolucion temporal en rangos determinados.
El anélisis de los cambios de la actividad osci-
latoria en relacién con movimiento se ha reali-
zado mediante transformadas tiempo-frecuencia
(transformadas Gabor o Stockwell), con el mis-
mo tipo de representaciones 3D en color. Las
interacciones entre frecuencias han sido estu-
diadas mediante el calculo del indice de modu-
lacién, que permite cuantificar el acoplamiento
fase-amplitud entre una frecuancia lenta y otra
mas rapida. Todos los andlisis de Fourier, tiem-
po-frecuencia e interacciones entre frecuencias
han sido realizados mediante software especifi-
co desarrollado en entorno Matlab.

Los cambios méas destacados en las regiones
de interés han sido comprados entre condiciones
por medio de estadistica no paramétrica pareada
(test de Wilcoxon) o ANOVAs (programa SPSS).

RESULTADOS

El estudio de los cambios de actividad osci-
latoria durante la transicién del estado motor,
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ha mostrado que los incrementos en la actividad
de alta frecuencia con el movimiento (250-350
Hz) son el mejor marcador del estado motor
del paciente, con una correlacién significativa
con la puntuacioén en rigidez y bradicinesia. En
el estado motor “off” (sin medicacion), estas
oscilaciones de alta frecuencia se encuentran
“secuestradas” (indice de modulacién muy alto,
significativamente acopladas) por la actividad
beta anormal, lo que impide su incremento. En
el estado motor “on”, la actividad beta anormal
desaparece, al igual que el acoplamiento fase-
amplitud, lo que permite que las oscilaciones de
alta frecuencia aumenten libremente con el mo-
vimiento (L6pez Azcarate y cols., 2010).

En el segundo trabajo, se ha logrado estable-
cer la relacion entre un trastorno no motor de la
enfermedad (trastorno de control de impulsos)
y la aparicion de un pico de actividad theta en
la regién ventral del nicleo subtalamico, inclu-
yendo un estudio topografico de la localizacion
de actividad oscilatoria en relacién a fen6menos
motores y no motores De hecho, la actividad
theta observada en el mismo estado motor en
las regiones dorsales del nicleo se asocia a la
presencia de disquinesias, no a impulsividad
(Rodriguez-Oroz y cols., 2011).

CONCLUSION

La actividad oscilatoria en el nicleo subta-
lamico en la enfermedad de Parkinson presenta
unos patrones de interacciéon complejos que
pueden ser fundamentales en la fisiopatologia
de la enfermedad

La topografia de la actividad anormal en el
nicleo subtalamico en la enfermedad de Par-
kinson condiciona el tipo de manifestaciones
clinicas observadas: los cambios en las regiones
ventrales se asocian a fenémenos no motores,
mientras que los cambios més dorsales se aso-
cian a trastornos motores.
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Estilos de vida saludables, obesidad y diabetes mellitus tipo 2:
analisis longitudinal de una cohorte prospectiva con base en Navarra

Maira Bes-Rastrollo
Universidad de Navarra

FUNDAMENTO

En el siglo XXI, la obesidad representa una
gran prioridad para la Salud Publica. Su elevada
y rampante prevalencia afecta no solo a paises
desarrollados, sino también a paises en desa-
rrollo. La OMS la reconoce como una importan-
te pandemia. Segin datos de la OMS en 2008 la
prevalencia global de sobrepeso afectaba a unos
1.500 millones de adultos, y al menos 500 millo-
nes de ellos eran obesos. Ademas, 43 millones de
ninos menores de 5 anos presentaban sobrepeso
en 2010. Las proyecciones para 2015 de la OMS
son 2.300 millones de adultos con sobrepeso y
mas de 700 millones con obesidad. En Europa la
prevalencia de obesidad se ha multiplicado por
3 en los ultimos 20 anos. En Espana segin datos
recientes del estudio ENRICA formado por una
muestra representativa de la poblacién adulta
espafola de 11.991 participantes encontré una
prevalencia de obesidad del 22,9%. La obesidad
es un factor de riesgo causal para enfermedad
cardiovascular, hipertensién, diabetes tipo 2,
enfermedades musculoesqueléticas y algunos
tipos de cancer. Las causas de la obesidad son
miltiples y complejas. No obstante, la causa ul-
tima es la existencia de un desequilibrio energé-
tico donde la energia ingerida excede la energia
gastada. El rapido crecimiento en la prevalencia
de la obesidad hace descartar causas genéticas
como causa principal de este problema. En cam-
bio, todo parece indicar que el gran reto para la
salud publica esta en cambiar la cultura actual,
la conducta y los estilos de vida que son los cau-
santes de ese desequilibrio energético. La obesi-
dad es resistente a intervenciones terapéuticas,
por eso la aproximacién preventiva y por ello co-
nocer qué estilos de vida estan relacionados con
la obesidad es prioritario. La prevalencia mun-
dial de diabetes segin la International Diabetes
Federation es del 6,6% en la poblacién adulta.
En Espaia el estudio ENRICA recientemente ha
encontrado una prevalencia del 7%. La trascen-
dencia de la diabetes se debe a sus complicacio-
nes: macrovasculares, la nefropatia diabética
siendo la causa mas frecuente de nuevos pacien-
tes en dialisis y de candidatos a trasplante re-
nal y las retinopatias. Varios estudios recientes
han demostrado un gran potencial preventivo a
través de cambios en los estilos de vida debido
a la fuerte asociacion de la diabetes tipo 2 con
la obesidad y con la falta de ejercicio fisico. Por
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ello, conocer que estilos de vida estan asociados
a la diabetes y la prevencion mediante cambios
en el comportamiento debe ser el objetivo prin-
cipal. Existen diferentes estudios aleatorizados
de prevencion primaria que demuestran la capa-
cidad preventiva de un estilo de vida saludable.
No obstante, ninguno de ellos ha evaluado la
prevencion de los estilos de vida saludables en
una poblacién mediterranea.

MATERIAL Y METODOS

Método: Estudio de cohortes prospectivo
multipropésito seguido mediante cuestionarios
por correo o por Internet cada dos afnos con
reclutamiento permanentemente abierto. La co-
horte SUN consta actualmente de 21.435 partici-
pantes graduados universitarios procedentes de
la Universidad de Navarra, y de otros colectivos
profesionales de Navarra y del resto de Espaiia.
El cuestionario basal recoge informacién sobre
factores sociodemograficos, estilos de vida y
héabitos alimentarios. La informacién sobre la
dieta se recoge mediante un cuestionario de fre-
cuencia de consumo de alimentos previamente
validado en Espaiia. La actividad fisica se recoge
mediante un cuestionario previamente validado
con el que se obtiene los equivalentes metabdli-
cos para cada participante. La fiabilidad y vali-
dez del peso y el IMC autodeclarados han sido
previamente evaluados en un submuestra de la
cohorte encontrando suficiente validez para ser
utilizados en los estudios epidemioldgicos. Los
casos incidentes de diabetes fueron confirma-
dos mediante un cuestionario adicional enviado
a los participantes y la revision de las historias
clinicas por un endocrinélogo. Se estimaron
densidades de incidencia para los efectos de
interés mediante modelos de regresion logisti-
ca no condicional o de Cox multivariantes para
poder ajustar por posibles factores de confusion
o mediante regresién lineal multiple cuando se
evalud el cambio de peso durante el seguimiento
como variable cuantitativa continua.

RESULTADOS

Gracias a la concesion de este proyecto de
investigacion se ha conseguido la publicacion
de 21 articulos cientificos en revistas indexadas
y de revision por pares, asi como 3 comunica-
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ciones orales en las que el Gobierno de Navarra
figura explicitamente en los agradecimientos
o fuentes de financiacion de todas ellas. Seria
muy largo presentar aqui los resultados de to-
das estas publicaciones. En resumen, se ha ob-
servado una asociacion entre diferentes estilos
de vida con la obesidad y la ganancia de peso:
un aumento en la realizacion de actividad fisica
se asoci6 con una disminucién del peso corpo-
ral. Asimismo, se vio por primera vez en una po-
blacién mediterranea usando un analisis pros-
pectivo longitudinal que el habito de picotear
entre comidas, el comer fuera de casa, las altas
cantidades de alcohol en especial procedente
de licores y cervezas y el consumo habitual de
fritos eran factores de riesgo para la ganancia
de peso y la incidencia de obesidad. De forma
similar, los participantes que dejaron de fumar
durante el seguimiento y los fumadores activos
experimentaron mayores ganancias de peso
que los nunca fumadores. Cuando se evalu6 de
forma conjunta el comportamiento dietético
mediante preguntas sencillas, se comprobd que
aquellos participantes que tenian unos habitos
dietéticos mas saludables presentaban menor
riesgo de desarrollar sobrepeso/obesidad du-
rante el seguimiento (Odds Ratio ajustada: 0,62;
IC 95%: 0,48-0,81). Se ha presentado una comu-
nicacion oral en la que se evalia el efecto del
dormir la siesta sobre el riesgo de obesidad,
encontrando que aquellos participantes que
realizaban una siesta de 30 minutos al dia re-
ducian su riesgo de desarrollar obesidad en un
32% (Hazard Ratio ajustada: 0,68; IC 95%:0,48-
0,96). Sin embargo no se encontr6 ninguna aso-
ciacién entre quienes realizaban una siesta de
entre 30 minutos y 1 hora, ni tampoco cuando
se analizaron las horas de sueio en total. A lo
largo del proyecto se evaluaron las diferentes
hipo6tesis tomando como variable de desenla-
ce de interés la incidencia de diabetes tipo 2.
No obstante, dado el bajo nimero de casos de
diabetes incidentes durante el proyecto, hicie-
ron que en ninguno de los andlisis se pudiera
obtener suficiente potencia estadistica. En la
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actualidad se disponen de 99 casos de diabe-
tes confirmados, por lo que, si la financiacién lo
permite, en un futuro se estudiaran los diferen-
tes estilos de vida que puedan proteger o ser
un factor de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad. En la actualidad se esta trabajan-
do en una comunicacién oral presentada en
el altimo congreso de epidemiologia para que
pueda ser publicada como articulo original; en
ella se observd que una mayor actividad fisica
en el tiempo libre se asocia con un menor ries-
go de desarrollar diabetes tipo 2 en una cohorte
de graduados universitarios, incluso después
de ajustar por posibles factores de confusién
incluyendo los cambios en el peso corporal.

DISCUSION

Pensamos que el rendimiento cientifico de
este proyecto sigue siendo extraordinario. Nos
parece excepcional que de un proyecto se deri-
ven en tan poco tiempo 21 publicaciones todas
ellas en revistas indexadas con buen indice de
impacto, salvo una, y 3 comunicaciones orales
presentadas en el ultimo congreso de epidemio-
logia que estan siendo preparadas para ser publi-
cadas. A lo largo de la realizacién del proyecto,
hemos podido identificar diferentes estilos de
vida saludables asociados con la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2 con una gran aplicacion
en el campo de la Salud Puablica a través de un
enorme potencial preventivo en la Comunidad
Foral de Navarra. El proyecto SUN va adquirien-
do con el paso del tiempo gran prestigio entre
la comunidad cientifica nacional e internacional
por lo que proyecta a un alto nivel cientifico la
imagen de Navarra. Por sus caracteristicas meto-
dolégicas cuantos méas participantes y tiempo de
seguimiento abarque mejor sera su rendimiento.
Por ello, somos conscientes que los buenos resul-
tados cientificos se mantendran e incluso mejora-
ran en un futuro si dicho proyecto tiene el honor
de seguir recibiendo financiaciéon por parte del
Dpto. de Salud del Gobierno de Navarra, al que le
estamos muy agradecidos por la ayuda prestada.
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Estudio de la utilidad de la bioimpedancia en la determinacion
de la grasa visceral y su aplicacion en el diagnostico
y tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades

J. Gomez-Ambrosi'?, I. Gonzalez-Crespo?, V. Catalan'?, A. Rodriguez!?, P. Ibanez?*,
B. Ramirez'?, S. Becerril'?, C. Silva?4, J.J. Noguera?, M.J. Gil*?, J. Salvador?*,
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1. Laboratorio de Investigacién Metabdlica. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona
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5. Departamento de Bioquimica. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

6. Departamento de Medicina Interna. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

FUNDAMENTO

La obesidad se ha convertido en este siglo
en una de las principales causas de muerte y dis-
capacidad, amenazando, por tanto, muchos de
los logros sanitarios alcanzados durante las l-
timas décadas. Tanto el sobrepeso como la obe-
sidad se asocian a un mayor riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares (ECV), hiperten-
sion, diabetes mellitus, dislipemias, accidentes
cerebrovasculares, alteraciones osteoarticula-
res, sindrome de apneas obstructivas del suefio,
desarrollo de determinados tipos de cancer, al
margen de alteraciones psicoldgicas y margina-
cion social. Esto se traduce en una disminucion
de la expectativa de vida asociada al exceso de
peso, asi como en una elevada mortalidad.

En la actualidad, se considera al tejido adi-
poso como un o6rgano endocrino extraordina-
riamente activo. Tradicionalmente considerado
como un mero almacén de energia en forma de
triglicéridos, en los ultimos anos se ha puesto
de manifiesto que el tejido adiposo produce una
gran variedad de moléculas con funciones pleio-
tropicas, denominadas colectivamente adipoki-
nas. Por definicion el sobrepeso y la obesidad
corresponden a un exceso de grasa corporal.
Sin embargo, la medida habitualmente empleada
para el estudio y clasificacién de estas enferme-
dades cronicas, el indice de masa corporal [IMC
= peso (kg)/altura (m)2], se basa en la existen-
cia de un exceso de peso con respecto a la ta-
lla. Aunque existe una buena correlaciéon entre
aumento de peso e incremento de la masa gra-
sa, lo idoneo consistiria en medir directamente
el porcentaje de grasa corporal y emplear este
valor como elemento de clasificacion. Por otra
parte, no soélo el porcentaje de grasa corporal
sino su distribucién anatémica, va a determinar
de manera muy significativa la incidencia del so-
brepeso y la obesidad sobre las comorbilidades
asociadas. El tejido adiposo subcutaneo en un

An. Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 1, enero-abril

humano adulto representa aproximadamente el
80-90% de la masa grasa total, mientras que el
tejido adiposo visceral, compuesto por el intra-
peritoneal (omental y mesentérico) y el retrope-
ritoneal, representa el 20% en varones y el 5-8%
en mujeres. En este sentido, la obesidad visceral,
central o “androide”, se asocia con una inciden-
cia superior de alteraciones metabdlicas, riesgo
elevado de ECV y mayores tasas de mortalidad.
Por el contrario, la acumulacion de tejido adipo-
so en la regién subcutanea gluteofemoral, lo que
se denomina obesidad periférica o “ginoide”,
muestra una menor morbi-mortalidad.

La determinacién de la composicion corpo-
ral y distribuciéon de los depdsitos grasos re-
quiere de técnicas y calculos sofisticados. Los
métodos mas frecuentemente utilizados son la
densitometria, la absorciometria de rayos X de
energia dual (Dual Energy X-Ray Absorptiometry,
DEXA), la tomografia computarizada (TAC), la re-
sonancia magnética (RM) y la impedancia bioelé-
trica (bioimpedancia, BIA). La BIA se fundamen-
ta en que la resistencia que el cuerpo opone al
paso de una corriente eléctrica permite deter-
minar el porcentaje de grasa corporal atendien-
do a que el tejido no graso es mejor conductor
que el tejido adiposo. Uno de los inconvenien-
tes que presenta es que asume una hidratacion
constante del tejido magro. No obstante, su uso
estd cada vez mas extendido dado su reducido
coste econémico y su facil manejo. En grupos
de sujetos muestra una buena concordancia con
la informacién obtenida de la densitometria y el
DEXA. Ademaés, permite una buena estimacién
de los cambios corporales que tienen lugar con
la pérdida ponderal. Actualmente, existe en el
mercado un novedoso equipo de BIA que per-
mite la determinaciéon de manera sencilla y eco-
némica de la grasa abdominal de un individuo
(ViScan, Tanita Corp., Tokio, Japén). Con el indi-
viduo tumbado en posicioén supina, se dispone
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la unidad base sobre el abdomen y el cinturén
de BIA sobre el vientre. El dispositivo recoge in-
formacién mediante la utilizacién de BIA de fre-
cuencia dual y la transmite por infrarrojos a la
unidad receptora en un periodo de 30 segundos.
El equipo cuantifica el porcentaje de grasa tron-
cal, la circunferencia de la cintura y el nivel de
grasa visceral abarcando un rango muy amplio
en todas las variables estudiadas que compren-
de desde valores muy bajos hasta muy elevados.
No obstante, la informacién que se obtiene con
este equipo, dada su reciente apariciéon, no ha
sido validada en comparacién con otros méto-
dos de referencia como TAC o RM.

MATERIAL Y METODOS

Para determinar la precisiéon y reproduci-
bilidad del ViScan se incluyeron 92 sujetos, de
ambos sexos, que acudieron al Departamento
de Endocrinologia y Nutricién de la Clinica Uni-
versidad de Navarra. La determinacién de la gra-
sa troncal y visceral obtenida con el ViScan se

compard con la informacién obtenida mediante
TAC en L3-L4. Ademas, se analiz6 el porcentaje
de grasa troncal y visceral con el ViScan en 1.693
individuos.

RESULTADOS

Se determiné la cantidad de tejido adiposo
abdominal mediante el VISCAN y mediante TAC
en 92 sujetos. El grado de correlacion del por-
centaje de grasa troncal determinado mediante
el VISCAN con la grasa abdominal medida me-
diante TAC fue r=0,74, P<0,001, siendo con la gra-
sa visceral r=0,40, P<0,001 y con la subcutanea
r=0,75, P<0,001. La correlacion del valor de grasa
visceral con la grasa abdominal medida median-
te TAC fue r=0,80, P<0,001, siendo con la grasa
visceral r=0,76, P<0,001 y con la subcutanea
r=0,56, P<0,001 (Fig. 1). Por dltimo, la correlaciéon
del “grado” de grasa troncal con la grasa abdo-
minal medida mediante TAC fue r=0,78, P<0,001,
siendo con la grasa visceral r=0,82, P<0,001 y con
la subcutéanea r=0,47, P<0,001.
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Figura 1. Correlaciones del valor de grasa visceral determinado mediante el ViScan con la grasa abdo-
minal total, visceral y subcutanea medida mediante TAC. AU: unidades arbitarias.

Ademas se analizd6 el porcentaje de gra-
sa troncal en 1.693 individuos (675 varones y
1.018 mujeres) mediante el analizador VISCAN.
El grado de grasa troncal fue 27,4 + 0,5% en
los voluntarios con normopeso, 38,2 = 0,3% en
los individuos con sobrepeso y 47,7 = 0,2% en
los sujetos obesos. El porcentaje de grasa cor-
poral fue de 28,5 = 0,5% en los voluntarios con
normopeso, 36,6 = 0,3% en los individuos con
sobrepeso y 45,3 = 0,3% en los sujetos obesos.
Se encontré una correlaciéon muy significativa
entre el porcentaje de grasa troncal y el por-
centaje de grasa corporal total determinado
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mediante pletismografia de desplazamiento de
aire BodPod (r=0.85 y r=0.86, varones/mujeres,
P<0,000001 para ambos), el IMC (r=0,83 y r=0,78,
P<0,000001) y el perimetro de la cintura (r=0,86 y
r=0,83, P<0,000001).

CONCLUSION

La determinacion de la grasa troncal y la gra-
sa visceral abdominal mediante el ViScan ofrece
una precision aceptable para poder utilizarse de
manera rutinaria en el diagnostico y seguimiento
de pacientes con sobrepeso y obesidad.
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FUNDAMENTO

El presente trabajo plantea la hipétesis de
que la ingesta de un patrén dietético basado en
la crononutricion y el aprendizaje, junto con se-
siones de apoyo dietético y control psicologico,
puede reducir el peso corporal y mejorar el es-
tado oxidativo e inflamatorio en poblacién con
criterios clinicos de sindrome metabélico (SM).

El objetivo principal del tema propuesto es
educar para la salud mediante un patron dieté-
tico basado en la alimentacion tradicional, junto
con la eleccion y distribucién de alimentos a lo
largo del dia, con énfasis en habitos de vida sa-
ludables que favorezcan la adherencia a la dieta
durante y tras la finalizacién de la intervencion,
con el fin de reducir criterios clinicos de SM en
la poblacién estudiada.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de intervencion nutri-
cional llevado a cabo en pacientes con SM, longi-
tudinal y aleatorizado, con dos grupos paralelos,
dieta control (basada en la Asociacién Americana
del Coraz6n-AHA) y dieta en estudio (RESMENA:
Reduccién de sindrome metabdlico en Navarra),
cuya duracioén total ha sido de 6 meses divididos
en dos periodos, intervencién (2 meses con se-
guimiento quincenal) y autonomia (aplicacion de
lo aprendido, 4 meses). El patrén dietético de la
dieta Resmena se basa en la pérdida de peso (res-
triccién energética 30%), con una distribucién en
macronutrientes (hidratos de carbono/grasa/pro-
teinas) de 40/30/30, elevada frecuencia de ingesta
(7/dia), bajo indice/carga glucémica y elevada ad-
herencia a la dieta Mediterranea.

Las actividades que se propusieron se desa-
rrollaron segin los procedimientos aprobados
por el Comité de Etica de la Investigacion de la

An. Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 1, enero-abril

Universidad de Navarra. Los criterios de inclu-
sién se concretaron de acuerdo con los estable-
cidos por la International Diabetes Federation
(2005). Las variables e instrumentos de medida
estuvieron relacionados con medidas corporales
y con determinaciones bioquimicas asociadas a
riesgo de obesidad y complicaciones asociadas.
Este estudio estd registrado en www.clinical-
trials.gov con el nimero NCT(01087086.

RESULTADOS

Los sujetos incluidos inicialmente en el es-
tudio fueron 109, divididos en dos grupos gru-
pos Control (52) y grupo Resmena (57). Todos
ellos cumplieron los criterios de inclusién. Tras
2 meses de intervencién nutricional (periodo de
aprendizaje), 48 individuos del grupo Control y
48 del grupo Resmena completaron el estudio,
comenzando el periodo de autonomia (4 meses
mas aplicando lo aprendido pero sin seguimien-
to por parte de una dietista-nutricionista). Final-
mente, el namero de sujetos que completaron
los 6 meses de intervencion fueron 40 individuos
del grupo Control y 38 del grupo Resmena.

Los resultados obtenidos en este estudio
parecen indicar que el patron dietético que ca-
racteriza a la dieta Resmena, ademaés del patron
de la dieta AHA, podria recomendarse a pacien-
tes con SM para mejorar criterios clinicos tales
como perimetro de la cintura, indice de masa
corporal, presion arterial, glucemia, trigliceri-
demia, colesterolemia, trasaminasas y obtener
una mejora en el estado oxidativo e inflamato-
rio, mecanismos vinculados a obesidad y otras
complicaciones asociadas. Igualmente, ambos
tratamientos dietéticos se podrian recomen-
dar a pacientes con sobrepeso-obesidad por la
reduccion obtenida en el peso corporal y en la
adiposidad.
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DISCUSION

A pesar de la mejora obtenida con los dos
tratamientos, es preciso indicar que en ambos
casos, AHA y Resmena, el seguimiento dietético
con control quincenal llevado a cabo durante
dos meses por una dietista-nutricionista resultd
mas efectivo que el periodo de autonomia.

Por otra parte, los resultados muestran que
la dieta Resmena en el periodo de autonomia
consiguié controlar mejor las variables relacio-
nadas con criterios clinicos de SM, al igual que
tras 6 meses. Dichos resultados, podrian indicar
que a largo plazo la dieta Resmena podria ser
mas beneficiosa que la dieta AHA, quiza debido
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a la mayor adherencia o facilidad para su segui-
miento.

La posibilidad de contar con otro patrén
dietético efectivo en el SM, ademas del pro-
puesto por la AHA, podria ser de utilidad para
obtener una reduccion importante en el name-
ro de pacientes con SM a largo plazo. En este
sentido, uno de los principales problemas de
los programas nutricionales destinados a estos
pacientes es el abandono de la dieta, por causa
de la monotonia y repetibilidad en las pautas
dietéticas establecidas. La combinacion de am-
bos tratamientos, podria contribuir a la reduc-
cion del SM.
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