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Fundamento. El criterio mas exacto para el diag-
nodstico de obesidad es la determinacién del porcenta-
je de grasa que contiene el organismo. Para realizar
una adecuada valoracion de la composiciéon corporal
en sujetos pediatricos, se necesitan métodos exactos,
precisos y libres de sesgo. La utilizacién de indices
antropométricos tales como el indice de composicion
corporal (IMC) u otros que también relacionan el peso
con la talla, no aporta informacion sobre la composi-
cion corporal. La mediciéon de los pliegues subcutane-
os para estimar la grasa corporal es imprecisa y esta
sujeta a variaciones dependientes de la persona que
realiza la medicion. Es por ello necesario utilizar otros
métodos que valoren de forma mas adecuada la com-
posicion corporal como pueden ser entre otros, la
absorciometria de rayos X de energia dual (Dual Energy
X-ray Absorptiometry, DEXA), la impedanciometria y la
pletismografia por desplazamiento de aire (PDA).

En adultos, se considera que el porcentaje normal
de masa grasa debe ser inferior al 25% y 30% en varo-
nes y mujeres respectivamente. En la poblacién infan-
til, la masa grasa sufre cambios importantes a lo largo
del desarrollo, por lo que es necesario disponer de
valores de normalidad a lo largo de toda la infancia y
adolescencia para poder interpretar si la cantidad de
masa grasa es adecuada para la edad, sexo y estadio de
desarrollo puberal. En la literatura actual no se dispo-
nen de valores de referencia de masa grasa en nifos y
adolescentes utilizando la PDA, por lo que la obtencién
de estos datos en una poblaciéon pediatrica es un obje-
tivo de este estudio.

Los valores de masa grasa obtenidos por PDA
mediante sistema BOD-POD los hemos comparado con
dos métodos convencionales de medicién de obesidad
(antropometria e impedanciometria) siguiendo el
modelo bicompartimental con el fin de valorar si se
pueden utilizar de igual forma en la préctica clinica.

Analizamos también el gasto energético en reposo
(GER) mediante calorimetria indirecta, con la finalidad
de obtener unos valores de referencia y poder asi inter-
pretar el GER de nifios y adolescentes con exceso de
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masas grasa, ya que los datos disponibles en la litera-
tura son escasos y controvertidos.

Material y métodos. Se reclutaron 236 de forma
voluntaria mediante invitacion a los padres de trabaja-
dores de la Clinica Universitaria y de la Universidad de
Navarra, que tuvieran hijos de edades comprendidas
entre 7 y 22 anos. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Clinica Universitaria de Navarra.
Se obtuvo consentimiento informado.

Los sujetos acudieron durante dos dias en ayunas
a primera hora de la manana para la realizacion de las
siguientes exploraciones y recogida de datos. Primer
dia: anamnesis para descartar patologia, exploraciéon
fisica, valoracion del desarrollo puberal segin los esta-
dios de Tanner, determinaciones antropométricas
(peso, talla, IMC, pliegues subcutaneos, y perimetro de
la cintura y de la cadera) e impedanciometria monofre-
cuencia con el modelo TBF-410 (Tanita’, Tokio, Japan).
Segundo dia: PDA mediante sistema BOD-POD (Life
Measurement, California,USA) y calorimetria indirecta
mediante  calorimetro  SensorMedics = Vmax29
(SensorMedics Corporation®, California, USA).

El anélisis estadistico y la recogida de datos se rea-
lizaron mediante el paquete estadistico SPSS version
11.0. Se determind la normalidad de las variables
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (Lilliefors)
para poder utilizar segn la mismas, test de muestras
pareadas independientes y coeficientes de correlacion,
paramétricos o no paramétricos. Para estudiar la con-
cordancia en los valores de estimacion de masa grasa
determinados por las tres técnicas se utiliz6 la prueba
de concordancia de Bland-Altman.

Resultados. La tabla 1 resume las caracteristicas
antropométricas de los sujetos estudiados junto con
los valores medios de masa grasa determinados por
PDA, impedanciometria y pliegues subcutaneos. No se
observan diferencias estadisticamente significativas
entre mujeres y varones con relacion al peso, talla,
edad, e IMC; sin embargo, si que las hemos encontrado
como era de esperar, en el cociente cintura/ cadera
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y resultados de masa grasa y GER.

MUJERES, n=139

VARONES, n=97

Media (IC 95%)

Media (IC 95%)

Edad

Peso (SDS)

Talla (SDS)

IMC (SDS)
Cintura/Cadera
Masa grasa (%) PDA

12,63 (11,97; 13,28)
1,00 (0,77; 1,22)
0,41 (0,19; 0,64)
1,03 (0,80; 1,25)
0,81 (0,79; 0,82)
28,45 (27,02; 29,87)

12,38 (11,69; 13,07)
1,08 (0,82; 1,34)
0,29 (0,20; 0,86)
1,22 (0,91; 1,53)
0,85 (0,84; 0,87)
22,63 (20,23; 25,02)

Masa grasa (%) impedanciometria
Masa grasa (%) pliegues
Gasto energético en reposo (%)

(p<0,0001), GER (p<0,01) y masa grasa (p<0,001) deter-
minada por los tres métodos.

La PDA mediante el sistema BOD-POD fue la técni-
ca utilizada como “gold-standard” para comparar el
resto de los métodos (impedanciometria, pliegues). El
coeficiente de correlacion entre el porcentaje de masa
grasa determinada por PDA y masa grasa obtenida a
partir de los pliegues subcutaneos e impedanciometria
fue de rho= 0,86; p<0,001 y r= 0,88 p<0,001 respectiva-
mente. La impedanciometria subestimé de forma signi-
ficativa el porcentaje de masa grasa cuantifica con
PDA, mientras que la utilizacion de los pliegues subcu-
taneos lo sobrestim6 (Fig. 1). Los limites concordancia
(95%) entre PDA y impedanciometria fueron: -7,02;
13,07 y la media de las diferencias en el porcentaje de
masa grasa determinado por ambas técnicas fue 3,02%
(C 95%: 2,28; 3,75) (p<0,001). La media de las diferen-
cias en el porcentaje de masa grasa determinado por
PDAy pliegues fue 2,17% (IC%95: 1,12; 3,22) (p<0,001) y
los limites de concordancia entre ambas técnicas fue-
ron -9,61; 13,95.

Hemos elaborado los percentiles del 5 al 95 de
masa grasa (determinada por PDA) segtn los 5 esta-
dios de desarrollo puberal y observamos que el por-
centaje de masa grasa aumenta del estadio 1 (prepube-

25,99 (24,28; 27,50)
31,67 (29,41; 33,93)
112 (110; 115)

18,58 (16,60; 20,56)
26,6 (23,92; 29,27)
117 (114; 121)

ral) al 2 tanto en nifios como en nifas. En los chicos el
porcentaje de grasa disminuye progresivamente hasta
el estadio 5. En chicas, el porcentaje de masa grasa des-
ciende del estadio 2 al 3, aumenta del 3 al 4 y por ulti-
mo disminuye de nuevo en el estadio 5.

El GER (%) disminuye al aumentar la edad de los
sujetos. El GER se correlaciona con el IMC (r=0,56;
p<0,0001), la masa magra (kg) (r=0,69; p=0,0001) y la
masa grasa (Kg) (r=0,42; p<0,0001). Los sujetos con un
porcentaje de masa grasa superior al 25% en varones y
30% en mujeres presentan un GER significativamente
superior (p<0,0001) al de los sujetos con masa grasa
por debajo de los porcentajes mencionados.

Conclusiones. Los métodos de analisis de compo-
sicién corporal comparados en este estudio no se pue-
den utilizar de forma intercambiable, a pesar de mos-
trar una correlacion altamente significativa, porque los
limites de concordancia son muy amplios. Describimos
los cambios observados en el porcentaje de masa
grasa segun el estadio de desarrollo puberal en sujetos
sanos de 7 a 22 ainos del area de Navarra. El GER (%) es
diferente segtn la composicién corporal de un sujeto.
Asi, cuanto mayor es el porcentaje de grasa, mayor es
también el GER (%).
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Figura 1. Concordancia PDA y pliegues subcutaneos (Bland-Atman)
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Fundamento. Las cardiopatias congénitas son las mal-
formaciones congénitas mas frecuentes. La incidencia
de las cardiopatias congénitas estimada en los paises
desarrollados varia entre el 5,2 y el 12,5%o. A pesar de
su frecuencia, s6lo se puede llegar a un diagndstico
etiologico concreto en el 10-20% de los casos, mientras
que en el 80-90% de las cardiopatias congénitas la
causa es desconocida.

El objetivo del presente estudio es conocer la inci-
dencia y la evolucion de las cardiopatias congénitas en
Navarra, asi como detectar posibles factores etiopato-
génicos de las mismas.

Material y métodos. Se realiza un estudio retrospecti-
vo en el que se investiga la existencia de malformacion
cardiaca entre los nifios navarros nacidos en el perio-
do 1989-1998. La basqueda se realiza, por un lado, en
los hospitales y clinicas de referencia de la Comunidad
Foral (centros receptores) y, por otro lado, a partir de
los centros de Atencién Primaria del territorio navarro
(centros derivadores). El objetivo de esta doble via de
deteccion de casos es el de obtener una maxima preci-
sién en la estimacion de la incidencia de las cardiopa-
tias congénitas en Navarra.

En los 428 ninos detectados, portadores de una
cardiopatia congénita, se estudian las siguientes carac-
teristicas: el tipo de cardiopatia que presenta; el
momento y el lugar del territorio navarro en el que apa-
rece; la gestacion y el parto del nino cardiopata; el
diagnéstico y la evolucion de la malformacion cardia-
ca; la necesidad o no de realizar tratamientos invasi-
vos; las arritmias asociadas, asi como las malformacio-
nes extracardiacas asociadas y la existencia de sindro-
mes de base en las cardiopatias congénitas; por dltimo,
los antecedentes familiares de malformaciones congé-
nitas y, en concreto, de malformaciones cardiacas.

Resultados. La incidencia de cardiopatias congénitas
en Navarra es de 8,96 %o recién nacidos vivos. Los dis-
tintos tipos de cardiopatias congénitas registradas se
exponen en la tabla 1. El1 90% de las cardiopatias con-
génitas diagnosticadas corresponden a 10 tipos de
lesiones cardiacas. La frecuencia relativa de estas car-
diopatias méas prevalentes, se representa en la figura 1
y es la siguiente: comunicacién interventricular en un
39%, comunicaciéon interauricular tipo ostium secun-
dum en un 12,6%, estenosis pulmonar en un 7,7%, per-
sistencia del ductus arterioso en un 5,4%, defecto de
cojines endocardicos (incluye canal auriculoventricu-
lar completo y comunicaciéon interauricular tipo
ostium primum) en un 5,1%, trasposicion de los gran-
des vasos en un 4,4%, tetralogia de Fallot en un 4,2%,
estenosis adrtica en un 4,2%, coartacion de aorta en un
3,3% y tronco arterioso en un 1,4%. La introduccién de
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la ecocardiografia como arma diagndstica rutinaria ha
originado un aumento muy significativo (p<0,01) en la
cantidad de cardiopatias congénitas detectadas. En la
poblacién cardi6pata hay un leve predominio del sexo
femenino (51,9%) sobre el masculino (48,1%).

Se detecta una mayor cantidad de casos de comu-
nicacioén interauricular-ostium secundum en las zonas
rurales (p=0,012) y de tetralogia de Fallot en los nicle-
os urbanos (p=0,000). También se registra un mayor
nimero de casos de trasposicion de los grandes vasos
en la Mancomunidad de la Sakana (p=0,008), que posee
los niveles de magnesio mas bajos de las aguas de con-
sumo de Navarra.

En los meses de septiembre a noviembre hay una
mayor cantidad de corazones en formacion en los fetos
portadores de una malformacion cardiaca (p=0,035).
Las oleadas de la gripe en Navarra no coinciden con
esta distribucién.

Entre las madres gestantes de fetos portadores de
una estenosis adrtica hay un mayor consumo de anti-
conceptivos orales previos al embarazo (p=0,011), asi
como un mayor consumo de preparados hormonales
ginecoldgicos durante el primer trimestre de la gesta-
cion (p=0,021). En las madres de nifios con trasposi-
cién de grandes vasos se detecta un mayor consumo
de farmacos de accién cardiovascular durante el pri-
mer trimestre del embarazo (p=0,009).

Se registra una mayor aparicion de casos de este-
nosis pulmonar tanto en las madres como en los
padres de edades mas elevadas (p=0,009 y 0,007, res-
pectivamente).

Se detecta un nimero significativamente elevado
de estenosis aodrtica en la descendencia de las madres
que trabajan fuera de casa (p=0,041), sin haber podido
detectar un contaminante especifico en el lugar de tra-
bajo.

El nimero de madres gestantes fumadoras es
mayor en los embarazos de niflos con estenosis pul-
monar (p=0,049), con trasposicion de los grandes
vasos (p=0,031) y, en general, en todas las cardiopatias
con afectacion del tronco-cono del corazén (p=0,011).

La ecografia prenatal presenta una sensibilidad en
la deteccion de cardiopatias congénitas intrattero del
1,27%.

El indice de prematuridad (edad gestacional <37
semanas) en los ninos con cardiopatia congénita es del
15,9%. El peso medio de un recién nacido portador de
una lesion cardiaca es de 2.983 g, la longitud media es
de 48,7 cm, el perimetro cefalico medio es de 33,88 cm
y el perimetro toracico es de 32,35 cm. El 11,7% de los
recién nacidos con cardiopatia congénita presenta un
retraso del crecimiento intrauterino (CIUR). Los nifios
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Tabla 1. Cardiopatias congénitas en Navarra.

CARDIOPATIAS CONGENITAS

Niamero de casos

Neoplasia benigna del corazén 3
Trastorno de la valvula mitral 2
Trastorno de la vélvula tricispide 1
Fibrosis endomiocérdica 1
Fibroelastosis endocardica 2
Miocardiopatia hipertréfica obstructiva 5
Miocardiopatia hipertrofica restrictiva 1
Tronco arterioso comin 2
Comunicacioén interventricular con defecto tabique aortopulmonar 4
Trasposicion de los grandes vasos 19
Ventriculo derecho de doble salida 1
Tetralogia de Fallot 18
Ventriculo tnico 5
Sindrome del corazén izquierdo hipoplasico 4
Comunicacioén interventricular 167
Comunicacioén interauricular tipo ostium secundum 54
Comunicacién interauricular tipo ostium primum 4
Canal auriculoventricular completo 18
Atresia pulmonar 2
Atresia pulmonar con comunicacidn interventricular (Fallot extremo) 3
Estenosis valvular pulmonar 33
Atresia tricuspidea 1
Anomalia de Ebstein 2
Estenosis aortica 18
Estenosis subadrtica 2
Corazoén Ttriauricular 1
Otras anomalias cardiacas no especificadas 4
Persistencia del ductus arterioso 23
Coartacion de aorta e hipoplasia de cayado 14
Cayado adrtico derecho 2
Estenosis de la arteria pulmonar 6
Conexién venosa pulmonar anémala total 1
Conexién venosa pulmonar anémala parcial 1
Dextrocardia 3
Situs inversus 1
TOTAL 428

portadores de una comunicacién interauricular-ostium
secundum son los mas pequeios (pesos menores) y
los portadores de una trasposicion de los grandes
vasos son los mas grandes (pesos y longitudes mayo-
res). Sin embargo, la valoracion del peso en funcién de
la edad gestacional (peso/edad gestacional) no arroja
diferencias significativas entre las distintas cardiopati-
as (p>0,05).

Las cardiopatias congénitas presentan un valor

medio de Apgar al primer minuto de 7,7 y al quinto
minuto de 8,9, asi como un pH de cordén arterial de
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7,22 y venoso de 7,29. Las cardiopatias congénitas cia-
noégenas (aquéllas que se manifiestan por una cianosis
clinica) presentan pH arteriales de cordén inferiores a
las cardiopatias no cianégenas (p=0,048) y una mayor
frecuencia de asfixias medias y leves (Apgar de 7 a 4) al
quinto minuto de vida, en comparacion con las no cia-
nogenas (p=0,005). El 28% de los recién nacidos car-
di6épatas padecen un sufrimiento fetal agudo bioquimi-
co (pH de cordén arterial o venoso <7,20).

El 1,27% de las cardiopatias congénitas se diag-
nostican en época prenatal, el 15,3% en el primer dia de
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Figura 1. Frecuencia relativa de cardiopatias congénitas.

vida, el 35,2% en la primera semana de vida, el 57,5% en
el primer mes de vida y el 84,5% en el primer ano de
vida. Entre los métodos diagndsticos empleados, se
realiza cateterismo diagnostico en el 19 ,1% de las car-
diopatias, se requiere una resonancia magnética en el
4,3% de los casos, se precisa estudio gammagréafico en
el 1,2% y la realizacion de un esofagograma en el 0,7%
de las cardiopatias congénitas.

Se resuelven espontdneamente el 55,4% de las
comunicaciones interventriculares, el 33,3% de las neo-
plasias benignas intracardiacas, el 26,5% de las comu-
nicaciones interauriculares-ostium secundum y el 4,8%
de las persistencias del ductus.

El 8,4% de las cardiopatias congénitas requiere un
apoyo farmacolégico en algin momento de su evolu-
cion. El1 30,8% son sometidas a tratamiento invasivo: un
25,4% a cirugia cardiaca y un 6,4% a cateterismo inter-
vencionista. Los resultados son “muy buenos” (sin nin-
guna lesion residual) en el 16,5%, “buenos” (con alguna
lesion residual o secundaria, sin importancia funcio-
nal) en el 45,6%, “regulares” (mejoria ligera, con lesio-
nes residuales o secundarias) en el 10,8%, “malos”
(lesiones residuales o secundarias con repercusion cli-
nica importante) en el 8,9% y “éxitus postoperatorio”
en el 18,4% (10 ,8% éxitus inmediato -en la primera
semana-, 7% éxitus tardio y 0,6% éxitus extracardiaco).
El 48% de las cardiopatias intervenidas presentan una
lesion cardiaca residual o secundaria al tratamiento
invasivo. El 9,8% de los intervenidos presenta un tras-
torno del ritmo permanente secundario y el 9,9% sufre
una lesion a nivel de 6rganos y/o sistemas extracardia-
cos.

La tasa de mortalidad de las cardiopatias congéni-
tas en Navarra durante los anos 1989-1998 es del 20,2%.
La incidencia de mortalidad es significativamente
mayor en el canal auriculoventricular completo
(p=0,002) y en el tronco arterioso (p=0,017). El 5,4% de
las cardiopatias congénitas fallecen en la primera
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semana de vida, el 9,6% durante el primer mes de vida
y el 16,4% a lo largo del primer afio de vida. El motivo
de muerte mas frecuente es el cardiaco (parada car-
diorrespiratoria, shock cardiogénico y mala evoluciéon
de la cardiopatia, incluido el desarrollo de hiperten-
sion pulmonar secundaria), que origina el 48,7% de los
éxitus.

El 5,5% de las cardiopatias congénitas presentan
un trastorno del ritmo asociado. Las arritmias mas fre-
cuentemente detectadas son los extrasistoles, presen-
tes en un 26,9% de los casos.

El 30,5% de las cardiopatias congénitas presentan
una malformacion extracardiaca asociada. Las malfor-
maciones extracardiacas mas frecuentemente detecta-
das se encuentran a nivel musculoesquelético, que se
registran en el 22,1% de los casos. Entre los nifios con
trasposicion de grandes vasos se detecta una menor
cantidad de malformaciones extracardiacas (p=0,017).
Las malformaciones de cara y cuello se han visto aso-
ciadas de forma caracteristicas con el tronco arterioso
(p=0,017).

El 16,5% de las cardiopatias congénitas presenta
un sindrome de base. El 10,3% de las cardiopatias tiene
un cromosoma extray el 1,9% es portador de una tras-
locacion. El sindrome de Down supone el 64,6% de las
cromosomopatias con cardiopatia congénita y el 8,2%
de todas las cardiopatias congénitas. El 40% de los
Down con cardiopatia asociada presenta un defecto de
cojines endocardicos.

Entre los familiares de los ninos cardidpatas se
registran malformaciones congénitas en el 1% de los
padres, en el 3,5% de las madres y en el 2,1% de los her-
manos. Las malformaciones congénitas mas frecuente-
mente detectadas son las malformaciones cardiacas,
que se encuentran en el 0,5% de los padres, en el 3,5%
de las madres y en el 1,05% de los hermanos de los
niflos con cardiopatia congénita. La similitud diagnos-
tica entre la cardiopatia del nifo y la de sus familiares
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es del 50% con la del padre, el 50% con la de la madre
y el 20% con la del hermano.

Conclusiones

- La incidencia de cardiopatias congénitas en
Navarra es de 8,96 %o recién nacidos vivos.

- Puede existir una relacion entre los bajos niveles
de magnesio en el agua de consumo durante la gesta-
cién y el desarrollo de una trasposicion de grandes
vasos en el feto.

- Factores que incidan en el desarrollo fetal duran-
te los meses de septiembre a noviembre, pueden favo-
recer el desarrollo de una cardiopatia congénita.

- Puede existir un papel etiopatogénico de las hor-
monas sexuales administradas a la madre gestante, en
el desarrollo de una estenosis adrtica fetal.

- Los farmacos de accién cardiovascular consumi-
dos por la madre gestante y cuyos 6rganos diana son,
precisamente, los vasos y el corazon, pueden interve-
nir en el desarrollo de una trasposiciéon de grandes
vasos en el feto.

- Pueden existir contaminantes ambientales en los
trabajos que desempefnan las madres gestantes de
fetos portadores de una estenosis adrtica.

- El tabaco puede afectar al normal desarrollo
embriologico del tronco-cono cardiaco.

- La ecografia prenatal en el periodo 1989-1998 pre-
senta una baja sensibilidad en la deteccion de cardio-
patias congénitas. En la actualidad se esta haciendo un

esfuerzo en mejorar el indice de deteccion de las car-
diopatias congénitas intradtero.

- No hay diferencias en el peso del recién nacido,
corregido segin la edad gestacional (peso/edad gesta-
cional) en las distintas cardiopatias congénitas.

- Las cardiopatias congénitas presentan pH arte-
riales de corddn inferiores y una mayor frecuencia de
asfixias medias y leves.

- El grado de sospecha y la capacidad diagnostica
de las cardiopatias congénitas en Navarra en los afos
1989-1998 han sido elevados, por lo que se puede decir
que existe una detecciéon 6ptima de las cardiopatias
congénitas en Navarra a lo largo de estos afios.

- Los resultados obtenidos en la cirugia y el cate-
terismo intervencionista son muy aceptables y presen-
tan una tendencia al aumento de los resultados “bue-
nos” (p=0,013) y a la disminucién de los “malos” y los
“éxitus” (p=0,018) con el paso del tiempo.

- La tasa de mortalidad de las cardiopatias congé-
nitas en Navarra durante los anos 1989-1998 es del
20,2%. Las cardiopatias que originan una mayor canti-
dad de muertes son el canal auriculoventricular y el
tronco arterioso.

- Las malformaciones de cara y cuello se han visto
asociadas de forma muy significativa con el tronco
arterioso.

- La carga genética procedente de la madre es la
que mas influye en el desarrollo de una cardiopatia en
el nino. El grado de concordancia diagnostica es mayor
con los padres que con los hermanos.

Anticuerpos frente al receptor endotelial de la proteina C (EPCR) en
pacientes con trombosis venosa: un nuevo mecanismo trombogénico

de los anticuerpos antifosfolipidos

J. Hermida, R. Montes, V. Hurtado, E. Molina

Fundamento. Se conocen numerosas situaciones
que predisponen a padecer una trombosis, una de
estas es el denominado sindrome antifosfolipido que
se caracteriza por trombosis tanto arterial como veno-
sa y complicaciones del embarazo (muerte fetal, recién
nacidos prematuros y abortos de repeticién) asociado
a la presencia de anticuerpos antifosfolipido. Estos
anticuerpos son heterogéneos y reconocen a distintos
fosfolipidos, algunas proteinas que se unen a fosfolipi-
dos y ciertos complejos proteina-fosfolipido. Los anti-
cuerpos antifosfolipido mas cominmente detectados
son los anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulan-
te lapico. Existen otros anticuerpos antifosfolipido diri-
gidos frente a otros fosfolipidos o frente a proteinas
que tienen afinidad por fosfolipidos como la b2-glico-
proteina o la anexina V. En cualquier caso, los meca-
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nismos moleculares que relacionan la presencia de
anticuerpos antifosfolipido con la trombosis no se
conocen y se suponen que existen otros autoanticuer-
pos en estos pacientes que son los verdaderos respon-
sables de las manifestaciones clinicas.

El sistema anticoagulante de la proteina C (PC)
juega un papel crucial en la regulacion del proceso de
la coagulacion. La trombina unida a la trombomodulina
sobre la superficie de la célula endotelial pierde sus
propiedades procoagulantes y activa la PC que, con la
proteina S como cofactor, degrada los factores V y VIII
activados, y de este modo detiene la generacion de
trombina. El receptor endotelial de la PC/PC activada
(EPCR) es una glicoproteina fuertemente unida a un
fosfolipido que estabiliza su estructura, se expresa en
la membrana de las células endoteliales y liga de mane-
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ra especifica y con alta afinidad la PC y la proteina C
activada (PCA). La misién del EPCR es concentrar PC
en la superficie endotelial y presentarla al complejo
trombina-trombomodulina favoreciendo de este modo
una eficiente activacién de la PC.

El EPCR seria una buena diana para los denomina-
dos anticuerpos antifosfolipido que permitiria explicar
los episodios trombéticos de estos pacientes.

Material y métodos. Determinacién de autoanti-
cuerpos anti-EPCR mediante un ELISA en muestras de
suero de pacientes con historia de trombosis arterial,
venosa o ambas.

Resultados. Hemos identificado cinco pacientes
con niveles altos de anticuerpos anti-EPCR. Tres de
estos pacientes presentaban autoanticuerpos de idioti-

po IgM mientras que en los otros dos pacientes los
autoanticuerpos eran de tipo IgG.

Conclusiéon. Es posible identificar anticuerpos
anti-EPCR en muestras de suero de pacientes con his-
toria de trombosis. Estos autoanticuerpos podrian
explicar la tendencia tromboética de estos pacientes
por dos mecanismos:

- La inhibicién de la generacién de proteina C acti-
va, al inhibir estos autoanticuerpos la unién de la pro-
teina C al EPCR.

- Los anticuerpos IgG e IgM, al unirse en al EPCR en
la superficie endotelial, pueden desencadenar una
reaccion inflamatoria y producir una lesiéon vascular
que finalmente puede complicarse con trombosis.

Evaluacion de nuevos polimorfismos de la NAD(P)H oxidasa vascular
como marcadores genéticos de riesgo de estrés oxidativo en las

enfermedades cardiovasculares

G. Zalba, M.U. Moreno, G. San José, J. Diez, A. Fortuino
Fundacién para la Investigacion Médica Aplicada. Area de Fisiopatologia Cardiovascular. Linea de

Hipertension. Universidad de Navarra. Pamplona.

Fundamento. El estrés oxidativo inducido por el
anién superoxido (-02-), se encuentra aumentado en la
hipertension, y se ha propuesto como un posible meca-
nismo que predispone al desarrollo de la aterosclerosis
en la hipertension. La principal fuente de -O2- a nivel
vascular asi como en las células fagociticas es la
NADPH oxidasa. Una produccion aumentada de O2-
dirigida por la NADPH oxidasa vascular se ha asociado
con una hiperexpresion p22"*, un componente esen-
cial de este sistema, en diferentes modelos animales de
hipertensién, asi como en la hipertension esencial
humana. Nuestro grupo ha caracterizado la existencia
de polimorfismos funcionales en la regién promotora
del gen p22** asociados con una mayor actividad
transcripcional de dicho gen en un modelo animal de
hipertension genética. Recientemente, hemos descrito
una variaciéon genética nueva en el promotor del gen
humano p22 " el polimorfismo -930 *°, que se
encuentra asociado con la hipertensién esencial. La
hipétesis del proyecto es que el polimorfismo -930 *¢
del promotor p22** puede condicionar genéticamente
la expresion de p22**y la actividad NADPH oxidasa, y
favorecer la apariciéon de las alteraciones vasculares
asociadas al estrés oxidativo en la pared vascular en la
hipertension. En este contexto hemos analizado el
efecto funcional del polimorfismo -930A/G en la hiper-
tension esencial sobre los niveles del RNA mensajero
p22r*y la producciéon de -O2- dependiente de la
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NADPH oxidasa en pacientes hipertensos. Ademas, se
han determinado diversos parametros de estrés oxida-
tivo en muestras séricas con el propdsito de evaluar la
implicacion de este polimorfismo con fenotipos clini-
cos en la hipertension esencial. Finalmente, la determi-
nacion de diversos parametros clinicos de estrés oxi-
dativo en los hipertensos, permitird comprobar la rela-
cién directa existente entre el genotipo del gen p22*
y el fenotipo que manifiesten dichos pacientes.

Material y métodos. El estudio se llevo a cabo en
una poblacion compuesta por individuos que se some-
tian a un examen rutinario. El grupo de hipertensos lo
componen sujetos con una presion arterial sistdlica
>139 mmHg y/o una presion arterial diastolica >89
mmHg. El grupo control de normotensos lo formaban
individuos con cifras de presion por debajo de los valo-
res mencionados y que no estaban recibiendo trata-
miento antihipertensivo.

Las células fagociticas mononucleadas se aislaron
a partir de muestras sanguineas mediante un gradiente
de Ficoll. La actividad NADPH oxidasa se determind
quimioluminiscentemente empleando lucigenina 10
UM, en 400.000 células mononucleadas estimuladas
con el éster de forbol PMA (2 mg/L). El empleo de apo-
cinina 2,5x10® mol/L, un inhibidor especifico de la
NADPH oxidasa, que abolia completamente la produc-
cién de -O,, se empleo para caracterizar la enzima acti-
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vada por el PMA. La expresion del gen p22°* se deter-
mind por Northern blot, empleando 5 mg de RNA total
de las células mononucleadas.

El genotipado del polimorfismo —-930"° se realiz6
por RFLP. Se amplific6 un fragmento de 650 pb que con-
tenia el sitio polimdrfico empleando dos cebadores
especificos (F1:5-GGAAACCACCAAGTGCCTCGGATGG-
3’y RLTCTGCACCCTGATGCTACCAAGGAC-3). La diges-
tion de este producto con la enzima Bbul rinde frag-
mentos de 504, 85,57 y 15 pb en el caso de la presencia
del alelo G, y fragmentos de 589, 57 y 15 pb para el alelo
A (Fig. D).

En muestras séricas se valoro6 la produccion de NO
mediante el calculo de la concentracion de Nox (nitri-
tos y nitratos) mediante la reacciéon colorimétrica de
Griess.

Resultados. Las caracteristicas clinicas y demo-
graficas de los sujetos clasificados de acuerdo a sus
cifras de presion arterial se muestran en la tabla 1.
Como cabia esperar los pardmetros hemodindmicos
estaban aumentados en los pacientes hipertensos. Una
muestra de 213 hipertensos y 156 normotensos se
genotiparon para el polimorfismo -930*°. Las frecuen-
cias de los genotipos GG, GA y AA fueron 0,36, 0,42 y
0,22 en el grupo normotenso y 0,42, 0,46 y 0,12 en el
grupo hipertenso, diferian significativamente (x’= 6.4,
p<0,05). Para explorar el papel fisiopatologico de este
polimorfismo en los hipertensos, y dada la baja fre-
cuencia del alelo A, los individuos AA se combinaron
con los sujetos AG con objeto de aumentar la fuerza
estadistica.

Al analizar las caracteristicas clinicas de los
pacientes hipertensos clasificados segtn el genotipo
del polimorfismo -930"¢, cabe destacar que la Gnica
diferencia que se observa es en los niveles plasmaticos
del factor von Willebrand (vWF), un marcador de dano
endotelial que también se asocia con el riesgo de sufrir
un accidente aterotrombdtico, que se encontraba
aumentado significativamente en los hipertensos GG
en comparacién con los hipertensos AA+AG (133+4 %
vs 114+7 %, p<0,05). Sin embargo, no existian diferen-
cias significativas en los niveles del vWF entre los geno-

tipos AA+AG (104+3 %) y GG (965 %) del grupo de nor-
motensos.

Con objeto de estudiar el papel funcional del poli-
morfismo -930"¢, se evalud la expresion del RNA men-
sajero (mRNA) p22** y la actividad NADPH oxidasa, en
un subgrupo mas pequeno de la poblacion genotipada,
compuesto por 45 normotensos y 45 hipertensos. Los
niveles de mRNA de p22°* mRNA son mas altos en los
hipertensos GG que en los hipertensos AA/AG
(1,23+0,07 UA vs 1,02+0,03 UA, P<0,05). No se encuen-
tran diferencias en la expresiéon de p22™* entre los
sujetos normotensos con genotipo AA/AG y GG
(1,00:0,03 UA vs 1,02:0,06 UA, P=NS). A su vez, la acti-
vidad NADPH oxidasa es mas alta en los hipertensos
GG que en los AA/AG (1992:213 cuentas/seg uvs
1258:127 cuentas/seg, p<0,05). La produccion de -Oy
dependiente de la NADPH oxidasa es similar entre los
sujetos normotensos AA/AG y GG (1098:123
cuentas/seg vs 1196161 cuentas/seg, P=NS). Las dife-
rencias en la expresion de p22"* y en la actividad
NADPH oxidasa entre los dos subgrupos de genotipos
de los pacientes hipertensos no se encuentran relacio-
nados ni con la edad, el sexo, el indice de masa corpo-
ral, la presion arterial sistolica y diastolica, ya que
estos factores potencialmente condicionantes son
similares en los dos subgrupos de pacientes hiperten-
S0S.

Por ltimo, es interesante resefiar que los niveles
plasmaticos de NOx eran menores en los hipertensos
GG que en los AA/AG (4,2:0,3 mmol/L vs 5,5:0,3
mmol/L, p<0,05). No existen diferencias en los niveles
de NOx entre los normotensos AA/AG y GG (6,2:4
mmol/L vs 6,2:0,4 mmol/L, p=NS).

Conclusion. En resumen, los hallazgos presenta-
dos en este estudio sugieren que el polimorfismo
-930"¢ del gen p22™* determina la expresion de p22°
y la produccién de -O, dependiente de la NADPH oxi-
dasa en las células fagociticas de pacientes con hiper-
tension esencial, favoreciendo una menor producciéon
de NO. En este sentido, la presencia del genotipo GG
puede ser un marcador de dafo cardiovascular media-
do por el estrés oxidativo en los pacientes con hiper-
tension esencial.
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Figura 1. Genotipaje del polimorfismo -930"¢ por RFLP. (A) El polimorfismo se genotip6 mediante la digestion con la
enzima de restriccion Bbv I, de un fragmento de 650 pb correspondientes al promotor del gen p22°** ampli-
ficado con los cebadores Fq y Ry a partir del ADN genémico aislado de muestras sanguineas frescas. Las
flechas verticales indican las dianas presentes para la enzima Bbvl. (B) Foto de una electroforesis en gel de
agarosa, representativa de 3 experimentos de RFLP correspondientes a los distintos genotipos posibles

para el polimorfismo -930"¢ del gen p22°~,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos normotensos e hipertensos.

Normotensos Hipertensos P
Sexo, hombre/mujer 120/36 166/47 NS
Edad, anos 51=1 58+1 <0,05
IMC, kg/m? 26,5+0,3 29,0+0,3 <0,05
Fumadores, n 60 54 NS
Diabetes, n 13 21 NS
PAS, mmHg 1181 1502 <0,05
PAD, mmHg 78+1 90=1 <0,05
PAM, mmHg 91=+1 112:1 <0,05
PP, mmHg 40+1 61=1 <0,05
Glucosa, mg/dL 103+3 106+2 <0,05
Colesterol total, mg/dL 230+3 235+3 NS
HDL-colesterol, mg/dL 52+1 51+1 NS
LDL-colesterol, mg/dL 155+3 159+3 NS
Triglicéridos, mg/dL 1034 1194 <0,05
Proteina C reactiva, mg/dL 0,27+0,02 0,37+0,02 <0, 05
Actividad fibrinégeno, mg/dL 301+5 3156 <0,05
Factor von Willebrand, % 101+3 122+3 <0,05

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; PP: presion

de pulso; NS: no significativo.

Estudio de parametros de estrés oxidativo en muestras sanguineas
procedentes de individuos sanos y pacientes con patologias

cardiovasculares

A. Fortuno, S. Olivan, J. Diez Martinez, G. Zalba
Fundacién para la investigacion Médica Aplicada. Area de Fisiopatologia Cardiovascular. Linea de

Hipertension. Universidad de Navarra. Pamplona.

Fundamento. El aumento de estrés oxidativo, prin-
cipalmente por la generaciéon de anién superéxido
(#0y), esta implicado en el desarrollo de las enferme-
dades cardiovasculares. La principal fuente de ¢O, a
nivel vascular es la NADPH oxidasa, en cuyo estudio
nuestro grupo tiene gran experiencia. En el presente
trabajo se plante¢ la hipétesis inicial de que los niveles
de estrés oxidativo estaban aumentados en funcién de
la patologia cardiovascular. En este contexto, y desde
el punto de vista de la hipertension, se ha valorado la
produccién de ¢O, dependiente de la NADPH oxidasa
fagocitica, como nuevo parametro de estrés oxidativo;
ademas de otros indices séricos o plasméticos ya cono-
cidos como los niveles del malonildialdehido (MDA) o
las concentraciones de los metabolitos del 6xido nitri-
co (NO), nitratos y nitritos (NOx). En segundo lugar se
han estudiado las posibles relaciones y asociaciones
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entre dicha actividad enzimatica y el resto de los para-
metros clinicos y bioquimicos analizados.

Material y métodos. Se han analizado un total de
100 sujetos atendidos en la Unidad de Chequeo y Area
de Riesgo Vascular de la Clinica Universitaria de
Navarra clasificados segtn las cifras de presion arte-
rial. El grupo de hipertensos estaba compuesto por 44
pacientes, 21 de los cuales habian recibido un trata-
miento antihipertensivo ineficaz. Un segundo grupo
compuesto por 19 pacientes hipertensos con trata-
miento farmacolégico eficaz, constituyd el grupo de
tratados. El grupo control estaba compuesto por 36
sujetos aparentemente sanos. A todos los pacientes se
les someti6 a un estudio clinico y a un analisis bioqui-
mico basico, mediante un andlisis hematolégico rutina-
rio en el laboratorio de Anélisis de la Clinica
Universitaria.
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Al laboratorio de Hipertension del Area de
Fisiopatologia Cardiovascular se remitieron muestras
sanguineas, para su procesamiento como suero, plas-
ma y células mononucleadas, con el objeto de que el
analisis del estrés oxidativo se hiciera de forma no
invasiva. La extraccién de las células mononucleares
se realiz6 mediante un gradiente de Ficoll. La produc-
cion de O, se analiz6 en 400.000 células mononuclea-
res mediante luminometria (lucigenina, 10 pmol/L) en
presencia o en ausencia de estimulos (éster de forbol,
PMA 2 pg/mL) o inhibidores (inhibidor de flavoprotei-
nas, DPI 10pmol/L; inhibidor especifico de la NADPH
oxidasa, apocinina, 2,5x10° pol/L; quelante del ¢Oy,
superdxido dismutasa, SOD 10000 U/mL) que ayudaron
a caracterizar a la NADPH oxidasa como la principal
fuente productora de ¢O,. En muestras de suero se ha
valorado la peroxidacion lipidica mediante el céalculo
de la concentracién del malonildialdehido (MDA) por
fluorimetria y la producciéon de NO mediante el calculo
de la concentracién de NOx por la reaccion colorimé-
trica de Griess. En muestras de plasma se ha valorado
la concentracion de la nitrotirosina como marcador de
inflamacién y produccion de 6xido nitrico mediante un
ELISA comercial (HyCult biotechnology) y la concentra-
cién de las LDL oxidadas mediante un ELISA comercial
(MERCODIA).

Resultados. Como cabria de esperar, los parame-
tros hemodinamicos estaban significativamente eleva-

dos en los pacientes hipertensos respecto al grupo de
sujetos normotensos. El tratamiento antihipertensivo
redujo significativamente estos valores. No se han
observado diferencias en el contexto del sexo, tabaco,
indice de masa corporal ni en la mayoria de los para-
metros bioquimicos analizados. No se observaron dife-
rencias significativas respecto a los valores de la con-
centracion de MDA ni de las LDL oxidadas. Respecto a
las determinaciones de NOx los resultados muestran
una disminucion significativa en la produccion de NO
en los pacientes hipertensos. Ademas, este efecto se
revierte como consecuencia del tratamiento antihiper-
tensivo. Como indicador del grado de estrés oxidativo
también se ha calculado el cociente MDA/NOx, indi-
candonos que el grupo de pacientes hipertensos se
caracterizaba por poseer un mayor indice de estrés
oxidativo, que revertia significativamente con el trata-
miento antihipertensivo. Todos estos datos se exponen
en la tabla 1. Por otra parte, el primer gran avance de
nuestro trabajo ha sido la caracterizacion de la NADPH
oxidasa como principal fuente enzimatica productora
del O, mediante el empleo de la apocinina, un poten-
te inhibidor del ensamblaje de las subunidades citosé-
licas con las membranosas de la NADPH oxidasa.
Nuestros resultados muestran que no existen diferen-
cias en la actividad NAD(P)H oxidasa basal entre los
tres grupos de individuos, normotensos, hipertensos y
con tratamiento antihipertensivo. Sin embargo, hemos

Tabla 1. Parametros clinicos, demograficos, bioquimicos y de estrés oxidativo de los individuos normotensos y de

los pacientes hipertensos con y sin tratamiento.

Normotensos Hipertensos Tratados
Edad (anos) 53,5+ 1,9* 60,2 = 1,3 60,1 2,3
Sexo (H/M) 28/8 38/7 16/3
IMC (kg/m?) 27,8+ 0,5 2917 £ 0,5 26,8 + 0,8%
Fumador (si/no) 14/20 33/11 13/16
PAS (mmHg) 121,2 £ 2,2 149,2 + 2,0* 126,3 £ 1,5
PAD (mmHg) 782 +13 90,6 + 1,3* 79514
PAM (mmHg) 92,5+ 1,4 110,1 = 1,2* 95,1+ 1,3
PP (mmHg) 445+ 15 58,6 + 2,1* 46,8 =+ 1,3
Proteina C reactiva (mg/dL) 0,29 + 0,03 0,32 + 0,03 0,27 + 0,02
Glucosa (mg/dL) 97 + 2 101 + 2 94 + 2
Colesterol total (mg/dL) 230+ 6 233+5 206 + 9&
HDL (mg/dL) 46 + 2 50 +2 42 + 3&
LDL (mg/dL) 158 + 5 160 + 4 148 + 11
Triglicéridos (mg/dL) 110+ 8 1137 100 + 9
Fibrinogeno (%) 277 + 10 279 + 10 273 + 12
Factor von Willebrand (%) 104 + 7 118+ 6 136 = 14
PROCAM 0,8 0,12 1,1 0,14 1,2 + 0,20
MDA (uM) 2,5+0,1 2,4 +0,2 22 +0,1
NOx (UM) 5,7 +0,3* 42 +0,2 42+0,2
MDA/NOx 0,45 + 0,04 0,61 + 0,05* 0,46 + 0,03
OxLDL (U/L) 79,5 + 4,2 85,1+ 7,2 77,6 + 4,7

Los valores representan la mediatEEM o nimero de individuos. IMC, [ndice de masa corporal; PAS, presion arterial sistolica; PAD, pre-
sion arterial diastolica; PAM, presion arterial media; PP, presion de pulso; HDL, lipoproteinas de alto peso molecular; LDL, lipoproteinas
de bajo peso molecular; NOx, concentracion de nitratos; oxLDL, concentracion de LDL oxidadas. *P<0,05 respecto al resto de los grupos,

“P<0,05 respecto al grupo de hipertensos.
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podido observar que el PMA estimula de forma signifi-
cativa la produccién de ¢O, dependiente de la
NAD(P)H oxidasa en las células blancas de los pacien-
tes hipertensos. Ademads, los resultados muestran un
descenso significativo en la actividad enzimatica de los
pacientes hipertensos bajo tratamiento antihipertensi-
vo (Fig. 1).

Conclusion. En conclusion, nuestro trabajo
demuestra por primera vez que la produccién de ¢Oy
dependiente de la NADPH oxidasa fagocitica esta signi-
ficativamente aumentada en los pacientes hipertensos
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respecto a sus controles normotensos. Ademas, nues-
tros resultados muestran una asociacion entre la ele-
vada actividad de la NADPH oxidasa y la disminucion
de la produccién de NO en estos pacientes hiperten-
sos. Este desequilibrio puede ser importante en el
desarrollo de la disfuncién endotelial descrita en la
hipertension. Por todo ello, los resultados de este tra-
bajo permiten especular que la NADPH oxidasa fagoci-
tica puede estar implicada en la disponibilidad dismi-
nuida de NO en la hipertension.

Respuesta al PMA

Figura 1. Produccion de *Oy” dependiente de la NAD(P)H oxidasa en condiciones basales y tras la estimulaciéon con
el éster de forbol, PMA en las células mononucleares obtenidas de los sujetos normotensos (columnas
blancas), los pacientes hipertensos (columnas negras). Las células se incubaron durante 10 minutos con
PMA (2 pg/mL) y la produccion de O™ fue evaluada por quimioluminiscencia mediante la reacci6n con la
lucigenina (10 pmol/L). Los datos se expresan como la media + error standard (RLU/s, unidades de luz rela-
tivas por segundo). * P<0,05 respecto a sus controles normotensos.

Sobrecarga del cuidador informal del paciente con demencia

Fundamento. El proceso de cuidar a un anciano
con demencia en su domicilio es un proceso complejo,
que genera un estrés crénico y en el que intervienen
multiples factores dando lugar a una gran variabilidad
en la capacidad de los cuidadores para hacer frente a
la situacion. Pearlin y col (1990) hipotetizaron un siste-
ma que engloba de forma esquematica las relaciones
entre los factores de base (caracteristicas socioecon6-
micas, historia del cuidador), los estresores primarios
(deterioro cognitivo y funcional, problemas conduc-
tuales, sobrecarga y deprivacion relacional del cuida-
dor) y secundarios (tension intrapsiquica y tension en
el papel), mediadores (estrategias de afrontamiento,
apoyo social) y los niveles de estrés. El objetivo de este
trabajo es estudiar el nivel de sobrecarga de una pobla-
cién de cuidadores informales de pacientes dementes
que residen en la comunidad, asi como la influencia en
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la misma tanto de variables dependientes del paciente
como del cuidador.

Material y métodos. Se realizd6 un estudio de 80
cuidadoras de ancianos con demencia residentes en la
comunidad, 40 procedentes de un centro de dia psico-
geriatrico y 40 que permanecian en su domicilio pero
sus cuidadoras habian contactado con la Asociacién
de Familiares de enfermos de Alzheimer (AFAN). Los
criterios de seleccion fueron: ser el cuidador principal,
ser mujer y conyuge o hija del paciente y vivir en la
misma casa que el paciente.

Se registraron variables sociodemograficas y clini-
cas, incluyendo en estas ultimas el deterioro cognitivo
(MEC) y funcional (Indice de Barthel), alteraciones
neuropsiquiatricas (INP), la sobrecarga del cuidador
(“Escala de sobrecarga del cuidador”), las caracteristi-
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cas de personalidad del cuidador (EPI), las estrategias
de afrontamiento (“Cuestionario de formas de afronta-
miento”) y el apoyo social (“Cuestionario de apoyo
social funcional”).

Para el analisis estadistico de los datos se realizd
un andlisis de regresion logistica, tomando como varia-
ble dependiente la sobrecarga del cuidador reelabora-
da como variable dicotémica. El programa estadistico
con el que se analizaron los datos fue el SPSS para win-
dows version 10.

Resultados. El 71% de las cuidadoras eran hijas,
casadas casi en su totalidad y el 29% esposas del
paciente, con una edad media de 54 anos, estudios pri-
marios; el 36% trabajaban fuera del hogar. El nivel de
neuroticismo de las cuidadoras era alto (percentil=77)
y la estrategia de afrontamiento mas utilizada fue la

Tabla 1. Variables relacionadas con la sobrecarga total.

bisqueda de apoyo social, seguida de la planificacion,
el autocontrol y la reevaluacion positiva. Por el contra-
rio, la estrategia que menos emplearon fue la huida-evi-
tacion. El 79% de las cuidadoras sufrian una sobrecar-
ga intensa. La sobrecarga se veia determinada por la
mayor presencia de alteraciones neuropsiquiatricas, el
menor apoyo social y el uso de la estrategia de afron-
tamiento “huida-evitacion”, explicando el 41% de la
variabilidad en la sobrecarga (Tabla 1).

Conclusion. Las cuidadoras familiares de pacien-
tes con demencia en la comunidad que se enfrentan a
mas alteraciones neuropsiquidtricas, utilizando estra-
tegias de afrontamiento de tipo evitativo y que cuentan
con un menor apoyo social, tienen mayor riesgo de
experimentar sobrecarga con los cuidados.

VARIABLES SOBRECARGA TOTAL
r P

Afrontamiento emociones 0,19 0,09
Neuroticismo 0,33 0,003
Responsabilidad 0,22 0,04
Autocontrol 0,23 0,04
Huida-Evitacion 0,31 0,005
Apoyo social -0,34 0,002
A. Social confidencial -0,31 0,005
A. Social afectivo -0,32 0,004

Pérdida de la funcién y la diferenciacion hepatica en la cirrosis:

expresion de WT1, HNF4 y MAT2A

E. Petri, A. Calvo, J.I. Herrero, E.R. Garcia-Trevijano, M. Avila, J. Prieto, C. Berasain

Area de Terapia Génica y Hepatologia. Clinica Universitaria. Facultad de Medicina. Fundacién para la
Investigaciéon Medica Aplicada. Universidad de Navarra.

FUNDAMENTO

En los pacientes cirrdticos la insuficiencia hepéti-
ca se ha asociado frecuentemente con una reduccion
del peso del higado, sin embargo, resultados recientes
sugieren que esta disfuncién estd mas asociada con un
defecto funcional de los hepatocitos existentes. Uno de
los genes mas importantes en el mantenimiento de las
funciones del higado y por lo tanto del fenotipo hepati-
co es el factor de transcripcion HNF4. El factor de
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transcripcion WT1 juega un papel critico en la diferen-
ciacion tisular durante el desarrollo embrionario y
regula la expresion de genes relacionados con el creci-
miento y la diferenciacion. En higado sélo se ha detec-
tado su expresion en el estado fetal y no en el higado
normal adulto. En el presente trabajo, hemos analizado
la expresion de WT1 y HNF4 en la cirrosis hepética y su
posible relacion con la funcién y la diferenciacion
hepatocelular.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes y controles

Se dispuso de muestras de higado de 4 grupos de
individuos:
1- Controles con higado normal o con cambios
minimos.

2- Hepatitis cronica C sin fibrosis o con fibrosis
portal (FO-F1 segun el indice de Knodell).

3- Hepatitis cronica C con presencia de puentes de
fibrosis (F3).
4- Cirrosis.

Extraccion de RNA y RT-PCR

El RNA se extrajo utilizando TRI Reagent y se trat6
con DNAsal antes de ser retrotranscrito en presencia
de RNaseOUT con la M-MLV Reverse Transcriptase.
Todos los cebadores se disefiaron para poder distin-
guir la amplificaciéon del cDNA de la del posible DNA
gendémico contaminante. Los productos de PCR fueron
secuenciados para confirmar su especificidad.

PCR convencional y PCR en tiempo real

El mRNA de WT1 se analiz6 por PCR convencional
con dos estrategias: 1- “fouchdown PCR” (TD-PCR) con
cebadores en los exones 8 y 10; 2- “multiplex PCR” con
cebadores en los exones 2 y 9 y amplificacién conjunta
del gen aldolasa B. La expresion de MAT2A se cuantifi-
c6 mediante una “PCR multiplex” con el 18S utilizando
el kit Classic II 18S Internal Standards (Ambion). La
cuantificacién por PCR en tiempo real de la expresion
de WT1 y de HNF4 se realiz6 utilizando un LightCycler
y el kit LC-DNA Master SYBR Green I (Roche). Como
control interno se utiliz6 la amplificacion de la b-actina.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron usando: la prueba exacta
de Fisher, la ¢, la W de Shapiro-Wilk, la t de Student, la
prueba de Kruskal-Wallis y la de Mann-Whitney y los
coeficientes de correlaciéon de Spearman y de Pearson.

RESULTADOS

Expresion de WTI en higado normal, en hepatitis y
en cirrosis

Utilizando una TD-PCR se detectd la expresion de
WTT1 en el 18% de los controles y en el 17% de las hepa-
titis crénicas sin fibrosis (Fig. 1A). Sin embargo, el 49%
de las hepatitis cronicas con puentes de fibrosis
(P=0,01) y el 71% de las cirrosis (P<0,001) expresaban
WT1. Los mismos resultados se obtuvieron utilizando
una PCR “multiplex” (Fig. 1B). Nuestros datos confir-
man que WT1 es practicamente indetectable en el higa-
do sano, sin embargo, se induce significativamente
durante la evolucién de la fibrosis y la cirrosis.
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Expresion de WT1 y relacién con la funcién hepato-
celular

Los niveles de expresion de WT1 cuantificados
mediante PCR en tiempo real fueron significativamente
superiores en cirrosis que en controles (73,1 copias de
WT1 por 10° copias de actina; rango 16-190,9 vs 0,00;
rango 0,00-0,00, respectivamente; P<0,001). Dentro de
las cirrosis la induccion fue significativamente superior
en las cirrosis con indice Child-Pugh B o C (149,95;
rango 72,69-317,59) que en las cirrosis Child-Pugh A
(14,31, rango 0,7-32,67, P=0,001) (Fig. 1C). De acuerdo
con ello, los niveles de expresion de WT1 se correla-
cionaron significativamente y de forma directa con la
bilirrubina total (r=0,62, P=0,002) y de forma inversa
con el tiempo de protrombina (r=-0,45, P=0.04).
Ademas, los niveles de WT1 se correlacionaron signifi-
cativamente y de forma directa con el indice MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) (Fig. 1D), sugiriendo
una relacion entre la expresion de WT1 y la severidad
de la enfermedad.

Expresion de WTI y relacion con la diferenciacion
hepatocelular

Cuando analizamos los niveles de expresiéon de
HNF4 por PCR en tiempo real en muestras de controles
y cirrosis, los niveles estaban significativamente dismi-
nuidos en los pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C
(P<0,01) (Fig. 1E). En los pacientes con cirrosis Child-
Pugh A los niveles eran similares a los de los controles
indicando que la pérdida de HNF4 se asocia con la pro-
gresion de la enfermedad. De hecho los niveles de
HNF4 correlacionaban de forma inversa y significativa
con el indice MELD (r= -0,60; P= 0,003) y con los niveles
de WT1 (r= -0,54; P= 0,001) (Fig. 1F). Estos resultados
sugieren que la induccién de la expresion de WT1 se
asocia con una pérdida del fenotipo hepético adulto.

Para corroborar dichos resultados, analizamos la
expresion en la cirrosis del gen MAT2A que esta impli-
cado en el metabolismo de la metionina en el higado
fetal, siendo silenciado a lo largo del desarrollo para
ser sustituido por el gen MAT1A en el higado adulto.
Como se observa en la figura 1G, los niveles de expre-
sion de MAT2A se encuentran inducidos en las cirrosis
Child-Pugh B o C. Ademas, los niveles de expresion del
gen MAT2A en las cirrosis se correlacionaban directa-
mente con los niveles de WT1 (r= 0,67 P= 0,001) (Fig.
1H).

En conjunto nuestros resultados sugieren que la
disfuncién hepética asociada a la cirrosis es el resulta-
do de una desdiferenciacion del higado como se
demuestra por la induccién de la expresion de genes
propios del higado fetal como son WT1 y MAT2A y la
disminucién de la expresion de HNF4, responsable de
la expresion de los principales genes caracteristicos
del higado adulto.
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Figura 1. Expresion de WT1, HNF4 y MAT2A en higado: relacion con la funcién hepética. (A) Prevalencia de la expre-
sion de mRNA de WT1 en higados controles, en higados con hepatitis grado de fibrosis FO-F1 y F3 y en higa-
dos cirréticos. (B) Ejemplo de PCR multiplex de WT1 y aldolasa B en higados cirréticos y controles y en
rin6én normal (como ejemplo de un tejido con expresién normal de WT1). (C) Niveles de mRNA de WT1
cuantificados por PCR en tiempo real en higados control y cirrosis Child-Pugh A, B o C. (D) Correlacién en
higados cirréticos entre los niveles de expresion de mRNA de WT1 y el indice MELD. (E) Cuantificacién de
los niveles de expresion de HNF4 por PCR en tiempo real en controles y cirrosis Child A, B o C. (F)
Correlacion entre los niveles de expresion de HNF4 y WT1 en controles y cirrosis. (G) Cuantificacion de los
niveles de expresion de MAT2A por PCR multiplex en cirrosis Child A, B o C. (H) Correlacion entre los nive-
les de expresiéon de MAT2A y WT1 en cirrosis.
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Estudio “in vivo” de la oxidacion mitocondrial en pacientes obesos:
monitorizacion del tratamiento dietético

Fundamento. El diseno de la dieta hipocalérica
mas apropiada para ser utilizada en el tratamiento de
la obesidad requiere pruebas diagndsticas que aporten
la méxima informacion sobre el desequilibrio que pre-
senta el metabolismo energético de estos pacientes. En
este contexto, y teniendo en cuenta el papel de la mito-
condria en el metabolismo energético, es de interés el
desarrollo de pruebas que exploren la funcién mito-
condrial de manera inocua y segura para profundizar
en el conocimiento de metabolismo oxidativo en la
obesidad.

Una prueba que combina estas caracteristicas es
el test en aliento con 2-ceto[ 1-“Clisocaproato. Este test
mide indirectamente la actividad de un complejo des-
hidrogenasa mitocondrial a partir de la eliminacién de
“CO, en el aliento tras la ingestién de 2-ceto[1-"*C]iso-
caproato, tratandose de una prueba segura, ya que
emplea como trazador el isdtopo estables *C, y requie-
re muestras de aliento para su andlisis. Asi, el objetivo
del presente trabajo fue evaluar la aplicacion de esta
prueba para estudiar “in vivo” el metabolismo oxidati-
vo mitocondrial de pacientes obesos.

Material y métodos. El test en aliento con 2-
ceto[1-*Clisocaproato se realizd en 32 voluntarios,
hombres y mujeres (16 obesos y 16 delgados). Se llevd
a cabo calorimetria indirecta para estimar parametros
energéticos en reposo, medidas antropométicas, la
medida de la frecuencia cardiaca y de la presion arte-
rial, asi como determinaciones bioquimicas en mues-
tras sanguineas (glucosa, insulina, s-ALAT, perfil lipidi-
co, cortisol y ACTH). Ademas, el test se aplico en
voluntarios obesos para estudiar la respuesta oxidati-
va tras una ingesta aguda de macronutrientes (52,4%:
carbohidratos; 2%: lipidos; 33,7%: proteinas; 107 kcal),

y tras adelgazar. La restriccion calérica fue de 500 kcal
respecto al gasto energético en reposo determinado
mediante calorimetria indirecta. El periodo de inter-
vencion fue de 10 semanas y se utilizaron dos tipos de
dieta hipocalérica: equilibrada (55%: carbohidratos,
15%: proteinas; 30%: lipidos), e hiperproteica modera-
da (40%: carbohidratos; 30%: proteinas; 30%: lipidos).
Tras finalizar la intervencion dietética se repitio el test
en aliento con 2-ceto[1-"Clisocaproato. La pérdida de
peso y la adherencia a la dieta se controlé semanal-
mente.

Resultados y Conclusiones. El estado de obesidad
implico una tendencia (p<0,10) hacia una menor oxida-
cion mitocondrial del trazador tanto en el grupo de
hombres como en el de las mujeres (Tabla 1).

La aplicacion de 2-ceto[l-"Clisocaproato como
trazador para evaluar la respuesta tras una ingesta
aguda de macronutrientes mostré que la cinética de
oxidacién mitocondrial postprandial fue méas rapida
(p=0,021) en el grupo de voluntarios con obesidad vis-
ceral respecto a los hombres con fenotipo periférico
(Fig. 1). Ademas, el grupo con obesidad periférica pre-
sentd un pico en las concentraciones plasmaéticas de
ACTH (p= 0,084) y de cortisol (p= 0,037) tras la inges-
tién, mientras que esta respuesta no se detect6 en el
grupo con obesidad abdominal. Tras el periodo de res-
triccion caldrica, la pérdida de peso en kilos que se
alcanzo fue significativa (p= 0,012) tanto con la dieta
equilibrada como con la hiperproteica moderada. Tras
la pérdida de peso, el test en aliento con 2-ceto[l-
“Clisocaproato evidencié una mayor oxidacién mito-
condrial, ya que todos los pardmetros aumentaron su
valor en ambos grupos (Tabla 1). El porcentaje de pér-
dida de peso mediante la dieta equilibrada fue de 8,1%

Tasa de oxidacion (%'*C/h)
(2]
L

100 150 200

Tiempo (minutos)

—8— Obesidad periférica

===0O ==+ Obesidad abdominal

Figura 1. Evolucion temporal de la cinética de oxidacion mitocondrial estimada mediante el test en aliento con 2-
ceto[1-*C]isocaproato en los voluntarios con obesidad periférica (n=7) y con obesidad abdominal (n=7)
tras la ingestion de la comida prueba (52,4%: carbohidratos; 2%: lipidos; 33,7%:proteinas; 107 kcal).
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(percetil 25: 4,7%; percentil 75: 10,9%), y mediante la
dieta hiperproteica moderada fue de 8,0% (percetil 25:
5,2%; percentil 75: 9,1%). Ambos porcentajes de pérdi-
da de peso fueron similares (p= 0,798), asi como el
incremento de los indices de oxidacion obtenidos a
partir del test en aliento con 2-ceto[1-*Clisocaproato
en ambos grupos de intervencion (Tabla 1). De hecho,
el porcentaje de trazador oxidado se correlaciond
negativamente con el peso corporal antes (r=-0,51 p=
0,043) y después de la pérdida de peso (r= -0,50 p=
0,046). En resumen, el test en aliento con 2.-ceto[1-

Tabla 1.

Clisocaproato refleja “in vivo” la adaptacion del meta-
bolismo mitocondrial ante la restriccion calérica de
manera inocua y segura, ofreciendo una informacién
diferente a los parametros energéticos obtenidos
mediante calorimetria indirecta. Por tanto, esta prueba
podria ser aplicada en la préctica clinica, ayudando a
optimizar el disefio de la intervencién nutricional de
una manera individualizada, y pudiendo ser una nueva
prueba a incluir en la basqueda de factores prondstico
de las complicaciones asociadas a la obesidad en rela-
cién con la funcién mitocondrial.

Estudio “in vivo” de la oxidacién mitocondrial mediante el test en aliento con 2-ceto[1-"CJisocaproato en

los voluntarios delgados y obesos, y en éstos Gltimos tras seguir durante 10 semanas una dieta de adelga-
zamiento equilibrada (n=8) e hiperprotéica moderada (n=8). Los datos se expresan con la mediana junto
con los percentiles 25 y 75. Las diferencias significativas antes y después de la pérdida de peso (p<0,05) se

indican con un asterisco.

Evaluacion de la oxidacion mitocondrial en la obesidad mediante
el test en aliento con 2-ceto[1-*C]isocaproato

Parametros de oxidacién mitocondrial CONTROLES OBESOS
Mujeres (n=8) | Hombres (n=8) Mujeres (n=8) | Hombres (n=8)
Porcentaje de trazador oxidado (%"C) 28,1 25,5 25,3 21,8
(24,8-33,0) (19,3-31,2) (24,0-27,4) (21,6-29,9)
Velocidad maxima de oxidacion (%"C/h) 22,1 21,7 21,7 17,9
(20,5-30,5) (15,8-28,4) (14,4-26,8) (15,3-25,9)
Constante de velocidad (min™) 0,323 0,321 0,243 0,235
(0,255-0,401) (0,236-0,534) (0,215-0,304) (0,166-0,278)

Medida de la respuesta mitocondrial mediante el test en aliento con
2-ceto[1-*Clisocaproato en obesos tras un periodo de restriccion caldrica

Parametros de oxidacion

Dieta equilibrada

Dieta hiperprotéica moderada

mitocondrial (4 hombres y 4 mujeres) (4 hombres y 4 mujeres)
Pretratamiento | Postratamiento Pretratamiento |Postratamiento
Porcentaje de trazador oxidado (%"C) 21,9 27,9* 27 32,7*
(19,2-26,7) (25,9-35,5) (22,8-31,9) (29,1-36,7)
Velocidad maxima de oxidacion (%"C/h) 16,4 25,6* 23,8 26,8*
(15,2-21,7) (21,5-30,1) (17,6-28,8) (22,7-36,2)
Constante de velocidad (min™) 0,242 0,317* 0,289 0,318
(0,166-0,333) (0,220-0,482) (0,227-0,487) (0,300-0,486)

*Diferencias significativas antes y después de la pérdida de peso (p<0,05)

Implantacion y evaluacion de una politica no-fumadora en el ambito
universitario. Proyecto universidad saludable (II)

J. De Irala, N. Canga, M.J. Duaso, J. Santamaria, 1. Serrano, I. Aguinaga, A. Sobrino, P.

Philip

FUNDAMENTO

El tabaco es la primera causa prevenible de morbi-
mortalidad prematura en los paises desarrollados.
Ademas el tabaquismo pasivo es causa de cancer de
pulmén y se asocia a un aumento del riesgo cardiovas-
cular dosis dependiente.
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Es necesario por tanto elaborar y potenciar politi-
cas restrictivas de consumo de tabaco para la protec-
cién del fumador pasivo.

En Navarra se establecid el “Plan Foral de Accién
sobre el Tabaco” aprobado por la Comisién de Sanidad
del Parlamento de Navarra el 27 abril de 2001. En su

An. Sist. Sanit. Navar. 2004, Vol. 27, N° 1, enero-abril



PROYECTOS DE INVESTIGACION CONCEDIDOS DPTO. DE SALUD

capitulo “Espacio sin Humo” se especifica que no esta-
rd permitido fumar en centros universitarios y de
investigacion desde finales de 2002.

El 31 de mayo de 2002 se instaur6 en la Universi-
dad de Navarra, una politica que limita el consumo de
tabaco a determinadas zonas, siendo el resto de la uni-
versidad un Espacio sin Humo segtn las indicaciones
del “Plan Foral de Accién sobre el Tabaco”.

Previamente, en el 2001, se realiz6 un estudio para
conocer la situacion de la Universidad de Navarra en
relacion con el tabaco.

El objetivo de este proyecto ha sido la evaluacién
de dicha politica restrictiva sobre todo en términos de
satisfaccion y cumplimiento.

MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio

Estudio observacional prospectivo de una cohorte
representativa de los trabajadores de la Universidad de
Navarra, después de la implantacién de medidas res-
trictivas sobre tabaco.

También se analizan otras variables (el peso de las
colillas recogidas e indices de contaminacién ambien-
tal por el humo del tabaco) para obtener mas informa-
cion sobre el cumplimiento de la normativa.

Tamario muestral

La muestra esta formada por 641 trabajadores de
la Universidad de Navarra, seleccionados aleatoria-
mente por profesiéon desde la guia telefénica 2000
(Campus de Pamplona), donde estan presentes casi el
total de los empleados de la universidad (1923, una vez
excluidos los empleados de la Clinica Universitaria).

La prevalencia de fumadores en Navarra segun la
encuesta de salud de 1999 realizada por el Departa-
mento de Salud es del 32,4%

Teniendo en cuenta los parametros anteriores,
para una prevalencia esperada del 32,5%; con una pre-
cision del 3% y un error a de 0,05 se estim6 que era
necesario un tamaino muestral minimo de 630.

Se decidi6é mantener la misma muestra selecciona-
da para el estudio del 2001, previo a la instauraciéon de
la normativa, a fin de valorar mejor los cambios produ-
cidos.

Cuestionario

En 2001, se disendé un cuestionario con el fin de
evaluar la situaciéon previa a la politica restrictiva,
conocer la prevalencia tabaquica, actitudes frente al
tabaquismo y exposiciéon al humo ambiental entre el
personal de la universidad.

En 2003, se disend otro cuestionario para evaluar
la politica restrictiva en términos de conocimiento por
parte del personal, satisfaccién y cumplimiento, asi
como de eficacia en la disminucién de la prevalencia
tabdquica y/o disminucién del namero de cigarrillos
consumidos.

Otras variables estudiadas son informacién sobre
la molestia causada por el humo de tabaco y cuantifi-
cacion de la exposicion pasiva personal en el medio
laboral, evaluacion del folleto de autoayuda editado
por el equipo del Proyecto Universidad Saludable, esta-
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tus de fumador, exfumador o no fumador, evaluacion
de la actitud de cambio de conducta (segtn el Modelo
de Estadios de Cambio de Prochaska), y caracteristicas
de los exfumadores.

Previamente se realizd6 un envio a una muestra
piloto (elegida al azar) para detectar posibles deficien-
cias.

El cuestionario se envi6 por correo electrénico y/o
por correo interno a todas las personas de la muestra.
A los 4 meses se realizd un segundo envio a las perso-
nas que no habian contestado.

Contaminacién ambiental

Habitualmente la contaminacién ambiental se
determina por la materia particulada emitida con el
humo del tabaco (PM10; PM2,5 y PM1). Se realizaron
determinaciones en continuo con un monitor automéa-
tico de particulas (monitor Grima modelo 1.107) dise-
nado para analizar fracciones PM10; PM2,5 y PM1, en
distintas zonas de la universidad, sobre todo en vesti-
bulos y cafeterias.

El benceno es otro indicador de contaminacién
por el humo del tabaco. Es un importante cancerigeno
relacionado sobre todo con la leucemia, cuyos limites
en la legislacion vigente son 5mg/ma3. Se realizaron las
mediciones de este compuesto con unos dosimetros
pasivos tipo “Radiello” cuya eficacia ha sido probada
por el Laboratorio Europeo de Referencia para la Polu-
cion Ambiental (ERLAP) del Ispra.

Recogida de colillas

Se recogieron las colillas encontradas en el suelo y
en los ceniceros antes y después de la instauracion de
la politica restrictiva sobre tabaco, diferenciando en la
cuantificaciéon posterior a la instauracion, las colillas
recogidas en zonas de fumadores y de no fumadores.

De este modo se pretendia valorar al menos de
forma aproximada el incumplimiento de la normativa
(colillas en zonas de no fumadores) y estimar si habia
descendido el ntimero de cigarrillos que se fuman en la
universidad (comparacién del peso global de las coli-
llas por edificios antes y después).

RESULTADOS

El 90,5% del personal de la universidad conoce la
politica restrictiva sobre tabaco, implantada el 31
mayo de 2002.

Aproximadamente un 19,4% de los empleados de
la universidad fuma en la actualidad. Un 65,6% consi-
dera que la normativa se cumple bastante o mucho. El
75,4% del personal esta bastante o muy satisfecho con
la normativa.

Un 3,4% de las personas que han respondido el
cuestionario han dejado de fumar después de la apli-
cacion de las medidas restrictivas, y un 5,3% han dis-
minuido su consumo.

El 17,1% de los trabajadores todavia estan expues-
tos durante mas de una hora al humo del tabaco en su
lugar de trabajo. De los cuales un 9% permanece
expuesto durante mas de 3 horas.

Un 82,7% de las personas consideran que no hay
humo en su lugar de trabajo o que hay muy poco. Sin
embargo aumenta discretamente (2,8% antes; 3,5% des-
pués) el porcentaje de personas que considera que hay
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mucho humo. Al 27% de los trabajadores le sigue
molestando el humo cuando va a la zona de no fuma-
dores de las cafeterias.

Después de la aplicacidon de las medidas restricti-
vas se observa una importante disminuciéon de los
niveles de materia particulada (PM10) emitida con el
humo del tabaco (60% en cafeterias y 75% en vestibu-
los) La actual legislacion permite unos niveles de PM10
de 50mg/m3 (Fig. 1).

CONCLUSIONES

La prevalencia de tabaquismo entre los empleados
de la Universidad de Navarra es menor que la pobla-
cién adulta en Navarra. Esto puede ser debido a las
caracteristicas socioeconémicas de esta poblacion, ya
que estudios previos indican que la prevalencia de
tabaquismo es menor en trabajadores no-manuales.

El alto grado de conocimiento de la normativay de
las zonas en que esta permitido fumar en cada edificio
sugieren que la campaiia divulgativa que se realizd pre-
viamente a la implantacién de la normativa sobre taba-
co fue eficaz. Existe una correlacion entre los datos
objetivos (contaminacién ambiental y recogida de coli-
llas) y la valoracién positiva que realizan los trabaja-
dores de la muestra sobre el cumplimiento y que pode-
mos considerar sujeta a subjetividad.

Llama la atencion el discreto aumento del porcen-
taje de personas que consideran que hay mucho humo
en su lugar de trabajo, este hecho puede estar motiva-
do por el efecto concienciador que tiene la propia poli-
tica restrictiva.

La importante disminucion de los niveles de con-
taminacion objetivada después de la implantacion de
las medidas restrictivas, sirve para evaluar el cumpli-
miento de la normativa, y demuestran la eficacia de la
implantacion de una politica restrictiva para disminuir
el grado de contaminacién ambiental y por tanto las
consecuencias perjudiciales derivadas del tabaquismo
pasivo. Estos datos son todavia mas relevantes si se
tiene en cuenta que en la ultima clasificacion de la
IARC, el Aire Contaminado por el Humo del Tabaco
(ACHT), esta incluido en el grupo I de las sustancias
carcinégenas.

La cesacion tabaquica, producida al afo de la
implantaciéon de la normativa, es equiparable a la efi-
cacia para la cesacién producida por el consejo médi-
co en una consulta de 10 min (3%). Ademas, hay que
tener en cuenta que a través de la instauracién de poli-
ticas sobre tabaco se llega a un nimero mas elevado de
personas que en una consulta médica individualizada,
por lo cual este tipo de medidas pueden ser doble-
mente eficaces.

pg/m3

1. Hexagono
2. Biblio. Ciencias

3. Derecho
4. CC. Sociales
5. Arquitectura

6. Central

Cafeterias

Vestibulos

Figura 1. Niveles de pm10 (valores medios en 10 horas) en cafeterias y vestibulos, antes y después de la normativa

sobre tabaco.
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Analisis taxondmico de las psicosis

M.J. Cuesta, M.D. Ugarte, T. Goicoa, S. Eraso, V. Peralta, A.F. Militino

Unidad de Psiquiatria. Hospital Virgen del Camino.

Departamento de Estadistica e Investigacion Operativa. Universidad Pablica de Navarra.

Fundamento. La esquizofrenia y las psicosis en
general son procesos incapacitantes que llegan a afec-
tar al 2% de la poblacién general. Desde una perspecti-
va etiolégica se acepta por los investigadores que se
trata de enfermedades multifactoriales o complejas.

Una de sus caracteristicas fundamentales es su
heterogeneidad clinica tanto en la diversidad de sus
sintomas, como en el curso y la respuesta a los trata-
mientos. Esta variedad en la expresién sintomatologica
no se ha conseguido validar empiricamente mediante
el hallazgo de unos correlatos neurobioldgicos especi-
ficos por lo que se siguen usando en la practica defini-
ciones operativas para su diagnostico que se basan
s6lo en consensos de expertos.

En las 3 altimas décadas se han propuesto mode-
los sintomatoldgicos tipolégicos (esquizofrenia tipo I y
tipo Il de Crow, 1980) y dimensionales dentro del deba-
te nosolégico de los trastornos esquizofrénicos. El
modelo mas aceptado es un modelo tri-sindrémico que
comprende las dimensiones psicotica, desorganizada y
negativa, y que postula la existencia de procesos fisio-
patologicos diferenciados y subyacentes a cada sin-
drome o dimensién. También se han propuesto mode-
los unidimensionales que postulan un continuum desde
la normalidad hasta la psicosis. Ninguno de los mode-
los se ha conseguido validar empiricamente ni se han
encontrado sus correlatos neurobioldgicos hipotetiza-
dos.

La hipotesis de partida del presente estudio fue
que la distribucion de la sintomatologia de los pacien-
tes con psicosis es mas concordante con un modelo de
distribucién continuo que con un modelo dicotémico o
categorial.

Material y métodos. Se seleccion6 una muestra de
660 pacientes con psicosis consecutivamente ingresa-
dos en la Unidad de Psiquiatria del Hospital Virgen del
Camino entre los anos 1989 y 1995. La muestra estaba
compuesta de 382 varones y 278 mujeres, la edad
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media es de 36 anos (ds=14,0), la edad media de inicio
de la enfermedad es de 26,9 anos (sd=10,6) y tienen una
media de 3,4 hospitalizaciones previas (sd=4,3). El
nivel cultural de los pacientes era de estudios basicos
(media de anos de escolarizaciéon 9, sd=10,1).

Se incluyeron los pacientes que presentaban algin
sintoma psico6tico en el mes previo. Se excluyeron
pacientes sin sintomas psicoticos o aquellos que los
presentaban pero era de origen organico.

Para este estudio se analizaron los 10 sintomas
esquizofrénicos incluidos en las escalas de sintomas
positivos y negativos que son: delirios, alucinaciones,
conducta bizarra, trastornos formales del pensamiento
de tipo positivo, afecto embotado, alogia, abulia, anhe-
donia, trastornos de la atencion y afecto inapropiado.

Se emplearon las técnicas taxonomicas.
Primeramente se procedid a aplicar los denominados
tests de consistencia de los anélisis taxon6émicos a las
variables candidatas. Posteriormente se aplicaron las
técnicas MAXCOV y SCORMAX, que son ya las técnicas
estrictamente taxonomicas. Todos estos procedimien-
tos se realizaron en el entorno del programa estadisti-
co S-Plus.

Resultados y conclusiones. Este es el primer estu-
dio de la literatura centrado en el analisis taxonémico
de los sintomas esquizofrénicos en la psicosis. Los
resultados obtenidos no permiten corroborar la exis-
tencia de una estructura taxénica o categorial dentro
de los sintomas esquizofrénicos en las psicosis. Por lo
tanto, la sintomatologia esquizofrenia se explican
mejor desde una perspectiva puramente dimensional o
cuantitativa.

Estos resultados pueden llevar a replantear los
actuales sistemas de clasificacién de las psicosis por la
falta de validacion estadistica de los subtipos que se
proponen.
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