Evaluacion fenotipica de la respuesta a antidepresivos: cumplimiento,
relacion con eficacia y efectos adversos

J.R. Azanza

Servicio de Farmacologia Clinica
Clinica Universidad de Navarra

FUNDAMENTO

Actualmente, el interés médico por alcanzar un tra-
tamiento efectivo, con nula toxicidad, es incuestionable.
La variabilidad en la capacidad de las distintas enzimas
implicadas en el metabolismo de los farmacos da lugar
a grandes diferencias en la capacidad metabdlica inter
e intraindividual. En este sentido, cada vez mas, se es-
tan aprovechando los recursos que la genética pone a
disposicion de los profesionales. Pero es posible obtener
los mismos resultados con otras técnicas de anélisis. Los
procedimientos de fenotipaje pueden ayudar a caracteri-
zar la poblacién en distintos grupos, asociados a un de-
terminado comportamiento frente a un farmaco.

En este estudio se pretende conocer la farmacoci-
nética de venlafaxina y paroxetina y de sus metaboli-
tos principales para, a partir de la relaciéon establecida
entre ambos, poder establecer el tipo de paciente, en
funcién de como maneja estos farmacos, y evitar la
toxicidad o la ineficacia del tratamiento. La aplicacién
de tests de fenotipaje basados en el anélisis del indice
metabdlico del propio farmaco puede ayudar de una
forma sencilla, fiable y con un coste asumible a evaluar
las caracteristicas genéticas de cada individuo. A este
respecto, se podria predecir qué farmacos antidepre-
sivos y qué dosis pueden ser eficaces en un paciente
determinado, y en qué casos se pueden manifestar efec-
tos secundarios, asi como la posible ineficacia del trata-
miento tras la administracién de las primeras dosis del
farmaco, permitiendo el reajuste del mismo.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes (hombres y mujeres) en
tratamiento con venlafaxina o paroxetina, de edad
comprendida entre los 18 y 70 afos, peso dentro de
los limites del 15% del peso ideal, que habian otorgado
por escrito su consentimiento a participar en el estudio
después de haber recibido toda la informacion del mis-
mo. Se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes
de hepatopatia, alteracion de la funcién renal (aclara-
miento de creatinina >70 ml/min) o en la absorcién (gas-
trectomizados o malabsorcion).

Se desarrollaron dos técnicas de analisis para de-
terminar la concentracién de paroxetina, venlafaxina,
4-hydroxy-3-methoxy-paroxetina y O-desmetilvenlafaxi-
na, inicialmente por HPLC-UV y después con deteccion
MS/MS.
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Se aplicaron modelos no compartimentales, me-
diante el programa de farmacocinética Winonlin ver-
sion 5.2 Professional, para el calculo de los paradmetros
farmacocinéticos a partir de las concentraciones plas-
maticas de paroxetina, 4-hidroxi-3-metoxi-paroxetina,
venlafaxina y O-desmetil-venlafaxina. El calculo del
cociente metabdlico se ha realizado con la siguiente
férmula: Log AUC / AUC

En este momento se estan realizando anélisis mul-
tivariantes y poblacionales.

farmaco metabolito

RESULTADOS

Se han recogido muestras procedentes de 61 pa-
cientes, 18 de ellos en tratamiento con paroxetina, 43
con venlafaxina y 4 en tratamiento con ambos farma-
cos. Diecinueve eran varones y 46 mujeres.

Los pacientes en tratamiento con paroxetina reci-
bian dosis entre 10 y 40 mg diarios, con venlafaxina las
dosis oscilaron entre 75 y 375 mg diarios.

La concentraciéon media de venlafaxina antes de la
administracion de una nueva administracion, relativiza-
da con la dosis, fue de 0,511 = 0,5 ng/ml/mg. El rango de
valores oscil6 entre 0,016 y 2,131 ng/ml/mg. La concen-
traciéon media de paroxetina antes de la administraciéon
de una nueva administracion, relativizada con la dosis,
fue de 1,778 + 2,156 ng/ml/mg.

En el caso de paroxetina el 24% de los pacientes
presentaron un cociente metaboélico que corresponde-
ria a metabolizadores lentos. En el caso de venlafaxina
este porcentaje ascendia al 82%. Queda por definir el
origen de este cociente, su relacién con el genotipo
(con la financiacién obtenida inicamente se ha podido
determinar el genotipo en 15 pacientes) o con la admi-
nistraciéon de medicacién concomitante que inhiba a la
isoenzima CYP2D6.

DISCUSION

La determinacion analitica de la concentracion de
paroxetina y venlafaxina en las muestras de plasma se

alta resolucién con detector ultravioleta y de florescencia.

A pesar de que los métodos desarrollados fueron
adecuados para cuantificar paroxetina y venlafaxina en
la mayor parte de las muestras extraidas en los pacien-
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tes, se encontré que un elevado nimero de muestras
presentaba concentraciones de los metabolitos por de-
bajo del limite de cuantificacion de las técnicas analiti-
cas. Por tanto, fue necesario desarrollar nuevos proce-
dimientos analiticos utilizando un sistema de deteccion
mas sensible, la espectrometria de masas/masas.

El procedimiento desarrollado fue adecuado para
permitir la cuantificacién paroxetina, venlafaxina y sus
metabolitos 4-hydroxy-3-methoxy-paroxetina y O-des-
metil-venlafaxina con un valor de limite de cuantifica-
ci6on (0,5 ng/ml) adecuado y suficiente para estudiar la
evolucion durante 24 horas de la concentracion de pa-
roxetina, venlafaxina, y los metabolitos seleccionados
en pacientes tratados con estos farmacos.

En los datos farmacocintéticos obtenidos de las
muestras analizadas se observa una gran variabilidad.

Dicha variabilidad se debe en parte al genotipo meta-
bolizador de los pacientes, pero no pueden descartarse
otros factores implicados como la posible interaccion
con medicacién concomitante. Estos y otros son fac-
tores que estan por determinar en el momento actual,
ya que requieren una revision con profundidad de los
datos, que ha empezado a realizarse y de cuyos resulta-
dos se informara puntual y detalladamente.

Con estos resultados puede concluirse que es pre-
ciso utilizar técnicas de espectrometria de masas para
lograr cuantificar adecuadamente las concentraciones
de los metabolitos.

Ademas queda claro que existe una gran variabi-
lidad interindividual cuyo origen es geno y fenotipico,
que en la actualidad se esta evaluando con detalle (ana-
lisis multivariante y poblacional).

Evaluacion de los trastornos de personalidad: comorbilidad y validez
de los instrumentos utilizados en nuestro medio

F. Lahortiga

Clinica Universidad de Navarra

La elevada prevalencia de trastornos de la perso-
nalidad (TP) en pacientes psiquiatricos (30-50% en am-
bulatorios y 50-60% en ingresados), y la influencia que
ejerce su diagnostico en la evolucién y el prondstico
de otras patologias del Eje I, incrementan el interés en
su deteccion temprana y en disponer de procedimien-
tos eficaces y sencillos para su evaluacion. En nuestro
medio, son muy escasas las investigaciones dirigidas a
analizar las propiedades psicométricas de los instru-
mentos que utilizamos y menos aidn a conocer empiri-
camente cudl de ellos proporciona una evaluacién mas
fidedigna del diagnostico de TP. Los objetivos plantea-
dos en la presente investigacion han sido los siguientes:

1. Investigar qué instrumento de evaluacién di-
mensional autoaplicado (cuestionario), de los
empleados usualmente en la practica clinica, es
mas idoneo en nuestro medio, para diagnosti-
car la presencia/ausencia de TP asi como para
diagnosticar los subtipos especificos de TP.

2. Inferir qué combinacion de los rasgos estudia-
dos en cada cuestionario caracteriza mejor a
los distintos subtipos de TP.

Ademas de estos dos objetivos principales, en el
presente estudio se plantearon también los siguientes
objetivos:

3. Estudiar la posible asociacion entre TP (Eje ) y
trastornos clinicos (Eje I), analizando qué tipos
de TP se asocian con las patologias especificas
del Eje I mas prevalentes en nuestro estudio.

4. Analizar la posible asociacién entre presencia
de TP y frecuencia en el diagnéstico de enfer-
medades médicas del Eje Ill de la DSM-IV-TR
que presentan nuestros pacientes.
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Se disefi6 un protocolo para la recogida de los da-
tos de filiacion del paciente, caracteristicas sociodemo-
graficas y clinicas. El diagnéstico en el Eje I se realizo
segun los criterios establecidos por la DSM-IV-TR. El
diagnostico en el Eje Il se recogié como una variable
cualitativa dicotémica (si/no) segin las categorias con-
sideradas en la clasificacion DSM-IV-TR. Previamente
a su inicio, el estudio recibi6 la autorizacién para su
realizacién por parte del Comité de Etica de la Clinica
Universitaria.

Los pacientes fueron atendidos en el Departa-
mento de Psiquiatria y Psicologia Médica de la Clinica
Universitaria, en régimen de consultas externas u hos-
pitalizacién y debian cumplir una de las siguientes ca-
racteristicas:
— Ser pacientes con trastorno de personalidad y
alguna patologia comérbida del Eje I.

— Ser pacientes con trastorno de personalidad
sin patologia del Eje I.

— Ser pacientes sin trastorno de personalidad
con alguna patologia del Eje I.

Los criterios de exclusion del estudio fueron los

siguientes:

— Presentar un C.I. menor de 80, segin el Test de
Raven, por la posible dificultad para compren-
der los enunciados de los cuestionarios.

— Encontrarse afectado, durante la participaciéon en
el estudio, por un episodio psicético o algin otro
estado que pudiera alterar su juicio de realidad.

— Reticencia a participar (si existian dudas en el pa-
ciente, a pesar del cumplimiento de los criterios
de inclusién, no se insistia en su participacion).

— Ser menor de 18 6 mayor de 60 afios.
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— Presentar una patologia organica que diera
lugar a manifestaciones sintomaticas suscepti-
bles de ser confundidas con rasgos patoldgicos
de la personalidad.

Los sujetos que forman parte del estudio siguieron
un muestreo de conveniencia. Se fueron incluyendo de
manera progresiva, no aleatorizada, segiin aceptaban o
no participar en el estudio, firmaban el consentimiento
informado y terminaban de completar todas las prue-
bas. Para evitar la variabilidad intraindividuos, la reali-
zacion del estudio se llevé a cabo en un intervalo entre
uno y siete dias. Por Gltimo, se llevé a cabo la entrevista
diagnostica de trastorno de personalidad IPDE, médulo
DSM-IV.

Atodos los pacientes se les aplicaron las siguientes
pruebas: Test de inteligencia general de Raven, cuatro
cuestionarios de personalidad autoaplicados: TCI de
Cloninger, MCMHI de Millon, MMPI-2 de Hathaway y
Mc Kinley y cuestionario de cribado IPDE de Loranger,
segtn el médulo DSM-1V, y entrevista semiestructurada
IPDE de Loranger, segin el médulo DSM-IV, que sirvié
como “criterio oro” para el establecimiento del diag-
ndstico de TP. La base de datos se elabor6 mediante el
programa SPSS version 13.0.

La muestra de pacientes estaba compuesta por 188
sujetos (72 varones y 116 mujeres), con una edad media
de 34,8 ainos, de los cuales 72 cumplieron criterios com-
pletos IPDE de TP, 85 no los cumplieron y 31 cumplieron
criterios parciales (posible trastorno de personalidad);
las mujeres presentaban mas diagnésticos de TP (42,2%
de los casos).

EI TP No Especificado fue el mas frecuente (33,3%),
seguido del Evitativo (22,2%) y del Limite (12,5%). Los
sujetos del grupo con TP presentaban mayor nimero
de hospitalizaciones psiquiatricas, mayor nimero de
puestos de trabajo tras finalizar los estudios y menos
noviazgos.

El 84,6% de los sujetos present6 algtn diagndstico
de patologia del Eje I, siendo el mas habitual los tras-
tornos del estado de d&nimo Este diagndstico no se aso-
ci6 a la edad ni al sexo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la presencia
de patologia del Eje I en los diferentes grupos de tras-
tornos del Eje II.

El 63,3% de los pacientes presentaron ademas una
patologia del Eje Ill (enfermedades médicas) con una
mayor prevalencia entre las mujeres (65,7%). Aunque
los sujetos con TP presentaban mayor prevalencia de
patologia del eje Il (68,1%), frente a los sujetos sin TP
(60%), no se encontraron diferencias significativas (Ji
cuadrado p=0,564)

Al comparar los perfiles obtenidos en los cuestio-
narios dimensionales, observamos que el perfil prome-
dio mas elevado fue el del grupo que cumplia criterios
diagnosticos completos de TP y el menos elevado el
de los pacientes sin TP, mientras que los que cumplian
criterios parciales ocuparon una posicién intermedia
(prueba de Kruskall-Wallis). Al comparar los grupos dos
a dos, el mayor nimero de diferencias estadisticamente
significativas aparecieron en la comparacion entre los
grupos con/sin TP. En la actualidad, se estan llevando
a cabo andlisis multivariantes dirigidos a determinar
qué combinacion de las escalas de los instrumentos de
evaluacién dimensionales utilizados resulta mas idé-
nea para valorar la presencia de un TP, comprobando
previamente si los valores de los andlisis cambian o no
al ajustarlos por posibles variables confusoras (edad,
sexo y presencia de patologias del Eje I y Eje III).

Las conclusiones que se pueden derivar de los
resultados obtenidos hasta la fecha son las siguientes:

1. Mas de la tercera parte de los pacientes estu-
diados cumplieron criterios completos de TP,
siendo este diagnostico mas frecuente en las
mujeres.

2. Los TP més prevalentes fueron el No especifica-
do, el Evitativo y el Limite.

3. Encontramos una alta comorbilidad entre pato-
logias del Eje II-Eje I y Eje II-Eje IIL.

4. Existen claras diferencias en los perfiles obteni-
dos en los instrumentos de evaluaciéon dimen-
sionales entre pacientes con/sin TP y ademas
los resultados parecen reflejar que estos instru-
mentos dimensionales son sensibles a la detec-
cion de la magnitud del trastorno.

5. Los resultados obtenidos en los perfiles apoyan
el concepto de dimensionalidad del diagnosti-
co de TP.

Determinantes nutricionales de la incidencia de hipertension y diabetes

en una cohorte prospectiva

M. A. Martinez Gonzalez

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pablica

Universidad de Navarra

RESUMEN

La dieta mediterranea (DMed) como paradigma de
alimentacién saludable es un modelo cada vez mejor
valorado en salud publica. Con la excepcion del ensayo
PREDIMED, que valora dieta y enfermedad coronaria
(RTIC 06/0045), son escasos los estudios rigurosos so-
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bre este tema en nuestro pais. El estudio SUN (cohorte
prospectiva dinamica iniciada en 2000) esta suponien-
do una oportunidad incomparable para valorar con ma-
yor especificidad los posibles efectos favorables de la
DMed y sus elementos mas tipicos sobre la obesidad, la
incidencia de hipertension arterial (HTA), el sindrome
metabdlico y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los obje-
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tivos especificos de este proyecto fueron el anélisis de
los siguientes aspectos

— Proteccion de la DMed frente a HTA y DM2.

- Papel del aceite de oliva, fruta y vino tinto so-
bre la incidencia de HTA y DM2.

- Efecto de la carga glucémica en la DMed sobre
incidencia de HTA y DM2.

Métodos. Mas de 20.000 graduados universitarios
han completado la evaluacién basal (incluyendo cues-
tionario de consumo de alimentos validado en Espana),
13.761 de ellos han completado el seguimiento a 2 anos;
10.157 a 4 anos; 6.694 a 6 afos; y 1.183 a 8 anos. Es-
tas respuestas suponen aproximadamente un 90% de
retencién de quienes llevaban el tiempo pertinente en
la cohorte y ya habian completado el ciclo de envios
solicitando su respuesta a los cuestionarios. Se han al-
canzado >63.000 personas-afos de seguimiento a fecha
10-07-2008. Se han validado las mediciones de las ex-
posiciones principales y los diagnosticos médicos auto-
declarados de HTA y se han recogido cuestionarios adi-
cionales e informes médicos de los pacientes que han
desarrollado DM2 (casos incidentes). Para cada falleci-

miento se solicitan las historias clinicas y/o informes
anatomopatologicos previo permiso del pariente mas
proximo. Los diagnoésticos siempre han sido confirma-
dos por un médico del equipo investigador.

Resultados. Se han publicado 19 articulos en re-
vistas con revisiéon por pares (pueden encontrarse a
texto completo en www.unav.es/preventiva/sun/pagi-
na_2.html). Todos son trabajos originales de investiga-
cidn, salvo un articulo metodolégico especifico (Int J
Epidemiol 2006; 35: 1417-1422). Todos, salvo uno (Rev
Esp Cardiol 2006; 59: 1331-1334), fueron publicados en
revistas internacionales. Todas las revistas son de alto
indice de impacto. Lo mas destacable de los resultados
es que se ha encontrado un fuerte papel protector de
la dieta mediterranea frente a la diabetes tipo 2 (BMJ
2008; 336: 1348-1351) y frente al sindrome metabdlico
(Diabetes Care 2007; 30: 2957-2959).

Conclusiones. La cohorte SUN puede considerarse
consolidada, pues va produciendo resultados recono-
cidos internacionalmente del maximo interés para la
salud publica. Este extraordinario registro de publica-
ciones de alto impacto avala el futuro del proyecto SUN.

Una nueva isoforma truncada del receptor endotelial de la proteina C:
factor de riesgo trombdtico y marcador plasmatico en determinadas

neoplasias

R. Montes Diaz

Fundacién para la Investigacion Médica Aplicada. Universidad de Navarra

FUNDAMENTO

Hasta ahora, el origen de la forma soluble del re-
ceptor endotelial de la proteina C (EPCR) se atribuia ex-
clusivamente a la accién de una metaloproteinasa acti-
vada por la trombina. En nuestro laboratorio se detect6
una nueva isoforma de EPCR que se genera por splicing
alternativo en cDNA de lineas neoplasicas, forma trun-
cada, carente de dominio transmembrana y cola intra-
citoplasmatica, por lo que se predice que sea soluble
y por tanto circulante. Este EPCR truncado (sEPCRtr)
podria interferir en el mecanismo de activacién y blo-
quear la actividad anticoagulante de la proteina C, por
lo que podria jugar un papel protrombético.

Este trabajo se propone expresar dicha isoforma
para caracterizarla bioquimicamente y asi ver si exhi-
be las propiedades mencionadas. Ademas, se pretende
diseniar un inmunoensayo para detectar al sEPCRtr en
sobrenadantes de cultivos de células humanas y de-
mostrar asi que el cDNA que hemos identificado lleva
a término la traduccién a proteina.

MATERIAL Y METODOS
Obtencion de la isoforma truncada del EPCR (sEPCRtr)
El sEPCRtr se ha clonado en el vector pPICZaC y

con él se ha transformado la levadura Pichia pastoris. La
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proteina se purificé por FPLC: interaccién hidrofébica,
intercambio i6nico y afinidad con EPCR.

Caracterizacion bioquimica de sEPCRtr

La afinidad del sEPCRtr por la proteina C se estudid
por surface plasmon resonance en el equipo Biacore X
(Biacore, Suecia). Para ver el efecto de sEPCRtr sobre
la activacion de la proteina C se emple6 la linea endo-
telial EA.hy926, incubada con trombina y proteina C en
presencia o ausencia de sEPCRtr. La actividad de la pro-
teina C activada (PCA) se valor6 con el sustrato cromo-
génico S-2366. También se estudid el papel del sEPCRtr
sobre el efecto de la PCA en la coagulacién empleando
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA).

ELISA para determinar los niveles de sEPCRtr

Se inmunizaron ratones BALB/c hembra de seis
semanas con sEPCRtr. Se control6 la eficacia de la
inmunizacién mediante ELISA. Se sacrificé a los ani-
males correctamente inmunizados y se les extrajo el
bazo como fuente de células plasmaticas que poste-
riormente se fusionaron con células de mieloma muri-
no para la generacién de hibridomas. De los anticuer-
pos monoclonales obtenidos, se seleccionaron los
que reconocian exclusivamente al sEPCRtr y no a la
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forma wild-type (mediante un doble ELISA con ambas
isoformas). Dos de ellos, MAVE-1 y MAVE-3, se eligie-
ron para poner a punto un ELISA tipo sandwich para
medir los niveles de sEPCRtr. Se midieron mediante
este ensayo los niveles de sEPCRtr en los sobrenadan-
tes de lineas celulares de adenocarcinoma de pulmén
(A549 y H1264).

MAVE-3 se emple6 también para detectar sEPCRtr
por Western blot en el medio de células endoteliales de
cordén umbilical (HUVEC).

RESULTADOS
Propiedades del sEPCRtr

El estudio bioquimico revel6 que el sEPCRtr se
comporta de modo similar a la forma soluble wild-type:
ambas isoformas presentan una afinidad similar por la
proteina C e interfieren en igual medida en la activacion
de ésta por trombina sobre las células endoteliales asi
como en el efecto de la PCA en el tiempo de coagulacion
(Fig. 1, A-C).
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Figura 1. A. Afinidad de sEPCRtr por la proteina C mediante surface plasmon resonance: se anadieron cantidades crecientes
de proteina C sobre un chip con sEPCRtr y se estudid el perfil de asociacién y disociacion de la interaccién. Se calcul6 una Kd
de 35 nM, similar a la de la proteina C con la isoforma wild-type del EPCR (PC, proteina C).

B. Interferencia de sEPCRtr en la activacion de la proteina C: se calcul6 la velocidad inicial (Vo) de la activacion de concentra-
ciones crecientes de proteina C por 0,02 U/mL de trombina sobre 50.000 células endoteliales, en presencia y en ausencia de
1 uM de sEPCRtr. Con las Vo se calculd la Km de activacion, que empeoraba unas 14 veces con sEPCRtr (PC, proteina C; UA,
unidades de absorbancia a 405 nm).

C. Efecto del sEPCRtr en un tiempo de coagulacion: se anadieron concentraciones crecientes de sEPCRtr a plasmas a los que
se habia anadido PCA y a los que se recalcificd para comprobar el tiempo que tardaban en coagular. La adicion de sEPCRtr
redujo el efecto alargador de la PCA sobre el tiempo de coagulacion.

D. Deteccion de sEPCRtr por Western blot con el anticuerpo monoclonal MAVE-3, especifico para esta isoforma, en el sobrena-
dante, previamente deglicosilado, de un cultivo de HUVEC. Nimeros de la izquierda: pesos moleculares en kDa. Columnas: 1,
estandares de peso molecular; 2, medio de cultivo deglicosilado; 3, medio de cultivo deglicosilado de un cultivo de HUVEC; 4,
5,y 6, sEPCRtr recombinante deglicosilado a 10, 5 and 2,5 nM respectivamente. Se observa cémo la banda correspondiente al
sEPCRtr recombinante coincide con la observada al correr la muestra del medio de cultivo de las células HUVEC.
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Deteccién de sEPCRtr por ELISA

Detectamos sEPCRtr en el sobrenadante de dos
lineas celulares de cancer de pulmén, A549 y H1264,
de las que ya habiamos visto expresion en cDNA, con-
firmando que el splicing alternativo llega finalmente a
traducirse a proteina, y que ésta realmente existe y es
detectable en neoplasia. En concreto, detectamos sEP-
CRtr a 0,27 + 0,08 y 0,41 + 0,3 nM respectivamente en
A549 y H1264 (aproximadamente el 7y el 26% del EPCR
soluble total).

Deteccién de sEPCRtr por Western blot

Fuimos capaces también de detectar la presencia
de sEPCRtr en sobrenadantes de células endoteliales de
cordén umbilical (HUVEC) (Fig. 1 D).

CONCLUSION

Hemos caracterizado bioquimicamente una nueva
isoforma del EPCR que se genera por splicing alterna-
tivo. La isoforma sEPCRtr corresponde a la forma so-
luble del receptor, integra, mas una pequeia fraccion
correspondiente a la region 3° no traducida. Esta, como
era de esperar, es una isoforma soluble. Al ser idénti-

ca a la regién soluble del EPCR wild-type, se comporta
bioquimicamente como la fraccién soluble proveniente
del citado EPCR wild-type (hasta ahora se creia que este
altimo era la Gnica fuente de EPCR soluble). Es decir,
ambas isoformas tienen una afinidad similar por la pro-
teina C, ambas dificultan de igual modo la activaciéon de
la proteina C sobre la superficie del endotelio y ambas
interfieren de modo similar en el efecto anticoagulante
de la proteina C.

Demostramos ademds la existencia real de sEP-
CRtr. Hasta este momento habiamos visto su presencia
s6lo como cDNA, ya que los estudios bioquimicos los
habiamos realizado con la molécula expresada en el
laboratorio. Con la puesta a punto del ELISA gracias a
los anticuerpos monoclonales que desarrollamos, de-
tectamos la proteina en el sobrenadante de células de
cancer de pulmon, en coherencia con la detecciéon en
dichas células, previamente, de ¢cDNA. Vimos también
por Western blot sEPCRtr en el sobrenadante de células
endoteliales. En conjunto, los resultados de este pro-
yecto aportan nueva luz acerca de la procedencia del
EPCR soluble circulante y abren la puerta a estudios en
los que valorar méas finamente el papel protrombético
del sEPCRtr en diversas patologias (a dia de hoy, se dis-
cute si formas solubles del EPCR son capaces de jugar
un papel protrombético activo).

Evaluacion de las otoemisiones acisticas automaticas como test de
screening en un programa poblacional de deteccion precoz de la

hipoacusia neonatal

N. Ascunce!, M. Ederral, A. Barcos', N. Erdozain!, M. Garcia Lépez!, J. Zubicaray*

1. Instituto de Salud Publica. Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
2. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.

FUNDAMENTO

La hipoacusia neonatal constituye un problema de
gran importancia, tanto para la persona que la sufre
como para su familia y la sociedad en general. Cuando
no se diagnostica e interviene sobre ella precozmente
puede alterar de forma importante el desarrollo cogniti-
vo y del lenguaje del nifio, asi como su adaptacion social.

Los Programas de Deteccién Precoz de la Hipoacu-
sia Neonatal se han venido implementando tanto en
paises de la Unién Europea como en Estados Unidos
desde hace méas de diez afios. En nuestro pais, con ex-
periencias aisladas en cribado de nifios con factores de
riesgo para la sordera, fue Navarra la primera Comuni-
dad Auténoma que puso en marcha un Programa Uni-
versal de Deteccion Precoz de la Hipoacusia Neonatal
(PDPHN) en 1999. En estos momentos esta totalmente
consolidado.

La incidencia de todo tipo de sordera neonatal se
cifra aproximadamente en un 5 por mil de recién na-
cidos. Para su deteccion la técnica que utilizamos son
las otoemisiones actsticas de estimulo transitorio,
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seguidas de potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral, como prueba de diagnoéstico definitivo. Con-
forme avanza el conocimiento técnico-cientifico, se va
logrando mejorar la calidad en las técnicas utilizadas.
En este trabajo queremos evaluar el resultado de la
utilizaciéon de las otoemisiones acuisticas automaticas
(ECHOCHECK, Otodynamics Ldt) como test de scree-
ning en un programa poblacional de deteccién precoz
de la hipoacusia neonatal, comparéndolo con la técnica
que venimos utilizando hasta ahora (ILO 288, Otody-
namics Ltd). Como hipoétesis de partida pensamos que
desde el punto de vista de la deteccion al menos sera
tan bueno como el utilizado hasta ahora), presentando
en otros aspectos (duracion de la prueba, facilidad de
manejo, menor necesidad de cualificacion del personal,
portabilidad, etc.), mejoras importantes en la eficiencia
del programa en general.

Objetivo Global del proyecto

Valorar la idoneidad de la técnica de las otoemisio-
nes automaticas (ECHOCHECK) como técnica de scree-
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ning en el programa de deteccién precoz de hipoacusia
neonatal de Navarra.

Objetivos secundarios

1. Evaluar los indicadores de proceso (porcenta-
jes de paso o no paso en las distintas fases del
cribado y comparararlos con los obtenidos con
la técnica habitual utilizada, ILO 288).

2. Evaluar los indicadores de resultado (tasa de
deteccién de hipoacusia) y comparararlos con
los obtenidos con la técnica habitual utilizada,
ILO 288).

3. Evaluar los tiempos y recursos necesarios para
la realizacion de las pruebas y para el procesa-
miento de los datos, con el fin de descubrir si se
produce una mejora en el proceso asistencial.

MATERIAL Y METODOS

— Ambito y sujetos de estudio. Poblacién objeti-
vo: todos los recién nacidos de Navarra.

— Poblacién de muestreo. Muestra: todos los re-
cién nacidos durante un afio en el Hospital Vir-
gen del Camino de Pamplona.

— Disefio del estudio: prospectivo descriptivo
transversal con datos apareados.

— Intervenciones: realizacion de las dos técnicas
a comparar a todos los ninos participantes en
el estudio.

— \Variables estudiadas: identificativas del nifio y
de la madre, antecedentes de riesgo para la hi-
poacusia, relativas a la prueba de screening y a
la confirmacioén diagnostica.

— Medidas de estudio: porcentaje de paso de
cada fase del programa, a la prueba de diagnos-
tico, tendencias, concordancia, valores predic-
tivos; tasa de deteccion y tipos de hipoacusias
detectadas.

RESULTADOS

— Durante el tiempo de estudio, se ha realizado
screening auditivo mediante dos técnicas (ILO
y ECHOCHECK) a 4.504 nifios nacidos en el Hos-
pital Virgen del Camino de Pamplona.

— Los porcentajes de “paso” de ECHOCHECK han
resultado ser significativamente mas altos que
los de ILO, tanto para la primera otoemision
(95,16% vs 93,69%; p=0,0024), como para la
segunda (82,7% vs 72,6%; p=0,0035) y tercera
(563,62% vs 28,99%; p=0,0024).

— La tasa de remision a diagnostico definitivo es
considerablemente menor con la técnica de
ECHO (0,71%) que con la de ILO (1,08%). Vemos
por tanto, que se produce una disminucién de
falsos positivos casi del 35% cuando utilizamos
unicamente la técnica ECHO.
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— Se hubieran evitado 111 pruebas por parte del
ECHO de (66 segundas otoemisiones, 28 terce-
ras otoemisiones y 17 potenciales evocados
auditivos).

— No ha sido posible cuantificar el posible ahorro
de tiempo, aunque si se ha comprobado que el
tiempo exigido para la realizaciéon de la prueba
es menor.

- La concordancia encontrada entre las dos téc-
nicas para la primera otoemision ha sido muy
buena (kappa=0,82), para la segunda otoe-
misién buena (kappa=0,68), y para la tercera
moderada (kappa=0,52). Estos resultados son
acordes a la realidad de que una de la pruebas
(ECHO) realmente produce muchos menos fal-
sos positivos que la otra (ILO).

— EI'VPP en todo momento ha sido superior en el
caso del ECHO, aunque sin alcanzar significa-
cioén estadistica. También se ha visto que este
VPP ha ido aumentando en las sucesivas fases
del cribado: se observa, como es de esperar,
que conforme se avanza en el proceso de scree-
ning y la poblacion est4 cada vez mas seleccio-
nada, estos VPP van aumentando su valor.

— Se registré un caso de falso negativo por parte
del ECHO, lo que nos hace insistir en la impor-
tancia del seguimiento por parte de los pedia-
tras de los ninos, especialmente con factores
de riesgo, a través del programa del nifio sano.

— En este grupo de ninos se detectaron 15 hi-
poacusias, lo que corresponde a una tasa de
3,33 por mil recién nacidos (4 por mil si se con-
sidera también los ninos que fueron evaluados
solo con una técnica). A destacar que una de
ellas no se hubiera detectado si solo se hubiera
realizado el ECHO.

— Ala vista de lo anteriormente expuesto, consi-
deramos que Echocheck es una técnica adecua-
da como test de screening para el Programa de
Deteccion Precoz de la Hipoacusia Neonatal de
Navarra.

DISCUSION

A la vista de los resultados que hemos obtenido en
este estudio, que son acordes a la evidencia hallada en
la literatura cientifica revisada, pensamos que la realiza-
cion de otoemisiones automaticas (Echocheck R), como
test de screening de la hipoacusia neonatal, es una téc-
nica que presenta ventajas sobre otros tipos de otoemi-
siones. Estas ventajas avalarian la decisién de adoptar el
Echocheck como test de screening para el Programa de
Deteccion Precoz de la Hipoacusia Neonatal de Navarra.

Sin embargo, la posibilidad de aparicién de falsos
negativos y el conocimiento de que de todas las hi-
poacusia que afectan a los ninos, de un 20 a un 30%,
se desarrollan posteriormente al nacimiento, nos hace
pensar que el seguimiento de los nifios mediante el
programa del nifio sano es fundamental para poder de-
tectar a la menor brevedad posible la apariciéon de una
hipoacusia més tardia.
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Implicacion de la ghrelina en el desarrollo de hipertension asociada a
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FUNDAMENTOS DEL PROYECTO

La obesidad y la hipertensién constituyen los
principales determinantes en el desarrollo de la hiper-
trofia del ventriculo izquierdo (HVI), uno de los prin-
cipales factores de riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Algunos factores neuroendocrinos,
como la hormona del crecimiento (GH), determinan la
masa cardiaca y contribuyen al desarrollo de la HVI. La
ghrelina es una hormona orexigénica producida por el
estdmago, que favorece la liberacion de GH en el hipo-
tadlamo mediante la activacion del receptor de secreta-
gogos de GH (GHS-R). Las principales isoformas de la
ghrelina son la ghrelina acilada, ~5% de la ghrelina to-
tal circulante, que posee una modificacién n-octanoil
en el residuo de serina 3, y la desacil-ghrelina, ~95%
de la hormona total circulante sin esta acilacion. La
ghrelina participa en la homeostasis cardiovascular.
La administracion intravenosa de ghrelina en indivi-
duos sanos, asi como en pacientes con fallo cardiaco
crénico, disminuye la presién arterial y mejora la fun-
cion cardiaca.

Los niveles de ghrelina total disminuyen en la
obesidad, la resistencia insulinica, la diabetes tipo 2
y el sindrome metabdlico, asi como en la hipertensién
esencial, hipertension inducida por el embarazo y fallo
cardiaco croénico. El objetivo de este estudio consistio
en discernir la relacion entre las principales isoformas
de ghrelina, la hipertension asociada a la obesidad y la
HVL

MATERIAL Y METODOS
Sujetos del estudio

El estudio se realiz6 en 180 voluntarios caucasia-
nos (66 delgados y 114 obesos) que acudieron a los
departamentos de Medicina Interna y Endocrinologia
de la Clinica Universitaria de Navarra. Los sujetos se
clasificaron de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC) en delgados (<25,0 kg/m?) u obesos (*30,0 kg/m?).
La poblacién hipertensa se definié como pacientes con
presion arterial diastolica y/o sistolica 140 mm Hg y
390 mm Hg, respectivamente. Los pacientes siguieron
un examen clinico, incluyendo historia médica, explora-
cion fisica, evaluacién de comorbilidades y extraccion
sanguinea. El disefio experimental fue aprobado desde
un punto de vista ético y cientifico por el Comité Etico
de Investigacion de la clinica y los voluntarios dieron
su consentimiento informado para participar en el es-
tudio.
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Determinacién de ghrelina acilada y desacil-ghrelina

Las muestras de sangre se obtuvieron en ayunas
por la manana para evitar posibles sesgos debidos al
ritmo circadiano hormonal. La ghrelina acilada y la
desacil-ghrelina plasmaticas se determinaron mediante
ELISA (LINCO Research, St. Charles, MO, USA) de acuer-
do a las instrucciones del fabricante, siendo los coefi-
cientes de variacién intra- e inter-ensayo 5,5% y 2,6%,
respectivamente, para la ghrelina acilada, y 4,7% y 4,2%,
para la desacil-ghrelina.

Estudio de la funcién y masa cardiaca

Las ecocardiografias bidimensionales, de tipo M y
Doppler se realizaron de acuerdo a las recomendacio-
nes de la American Society of Echocardiography. La masa
del ventriculo izquierdo (LVM) se calculé conforme a
la férmula descrita por Devereux et al. Los indices de
LVM (LVMI) se calcularon mediante la division de LVM
por el area de superficie corporal. La presencia de HVI
se diagnostic6 segin los criterios descritos en el Fra-
mingham Heart Study: LVMI 131 g/m? para varones y 102
g/m? para mujeres.

Analisis estadistico

Las diferencias estadisticas entre grupos se anali-
zaron mediante un ANOVA de 2 criterios. En caso de
interaccidn, se aplico un ANOVA de 1 criterio seguido
de un test de Scheffé.

RESULTADOS

Los pacientes con hipertension asociada a la obe-
sidad presentaron mayor indice de masa corporal, asi
como valores superiores de glucemia, insulinemia e
indice HOMA en ayunas, que los obesos normotensos.
Los individuos obesos presentaron mayores concentra-
ciones de ghrelina acilada y menores concentraciones
de ghrelina desacilada que sus controles delgados. La
presencia de hipertensiéon modificé las concentracio-
nes circulantes de ghrelina acilada, pero no los niveles
de desacil-ghrelina. Tras ajustar para las variables de
género, edad e IMC tan s6lo se encontrd correlaciéon
de la ghrelina acilada con la presion arterial sistolica
(r=0,22, P<0,01).

Para analizar la relacién o influencia de la LVM so-
bre las concentraciones circulantes de las isoformas de
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ghrelina, se determinaron variables ecocardiogréficas
en individuos obesos en ausencia (n=39) o presencia
(n=12) de HVIL Las concentraciones plasmaticas de
ghrelina acilada fueron superiores en individuos obe-
sos con HVI que en sujetos obesos con LVM apropiada.
No se observaron cambios en la desacil-ghrelina. Los
niveles circulantes de ghrelina se correlacionaron po-
sitivamente con la LVM (r=0,44; P<0,05) y LVMI (r=0,34;
P<0,01), incluso después de corregir por el IMC.

DISCUSION

La ghrelina participa en la homeostasis cardio-
vascular. La administraciéon de ghrelina en individuos
sanos o en pacientes con fallo cardiaco crénico dismi-
nuye la presion arterial, sin ejercer cambios sobre la
frecuencia cardiaca. Diversos estudios han asociado
el incremento en las concentraciones plasmaéticas de
ghrelina con la hipertensiéon en mujeres obesas, o en
mujeres embarazadas con preeclampsia comparadas
con mujeres embarazadas sanas. El aumento de la ghre-
lina acilada observado en la hipertensién asociada a la
obesidad podria constituir un mecanismo hipotensor
compensatorio.

En el presente estudio se ha demostrado que los
pacientes obesos con HVI presentan concentraciones
circulantes de ghrelina acilada que los individuos obe-
sos con LVM apropiada, confirmando el papel cardio-
protector de esta hormona. La asociacién positiva de la
ghrelina acilada con la LVM y el LVMI sugiere cambios
en la anatomia y funcién del VI en la HVI asociada a la
obesidad. Diversos estudios experimentales y clinicos
sostienen esta hipotesis. La administracion aguda de
ghrelina en pacientes con fallo cardiaco crénico mejora
la funcién cardiaca aumentando el gasto cardiaco y el
volumen de sangre bombeado por latido. Asimismo, la
administracién crénica de ghrelina mejora la disfuncién
del VI y disminuye el remodelado del Vly la caquexia en
ratas con fallo cardiaco crénico.

El aumento de las concentraciones circulantes de
ghrelina acilada podria constituir un mecanismo com-
pensatorio para evitar el desarrollo de hipertension y
HVI asociados a la obesidad. Estos hallazgos podrian
tener relevancia clinica para identificar aquellos pa-
cientes obesos, con LVM inapropiada y disfuncién dias-
télica asintomatica propensos a desarrollar HVl y otras
complicaciones cardiovasculares.

Las concentraciones plasmaticas de osteopontina y la expresion en el
tejido adiposo estan aumentadas en la obesidad

J. Gomez-Ambrosi'?, V. Catalan'?, B. Ramirez!?, A. Rodriguez'? I. Colina3, C. Silva?4,
F. Rotella??, C. Mugueta®, M. J. Gil?¢, I. Monreal®, J.A. Cienfuegos?®, J. Salvador?*,

G. Friihbeck"**
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FUNDAMENTO

Los cambios en el estilo de vida y alimentacién han
llevado a lo largo de las Gltimas décadas a un aumento
progresivo de la incidencia de la obesidad, constituyen-
do una de las alteraciones metabolicas mas frecuentes
en el mundo occidental. La informacién disponible
indica que asistimos a una verdadera pandemia. Estu-
dios recientes ponen de manifiesto que el 53,5% de la
poblacidn espaiiola padece exceso de peso, situandose
la prevalencia de obesidad en Espafa en el 14,5%. La
obesidad es considerada un grave problema de salud
publica, ya que como es bien sabido, se asocia a una
elevada morbilidad y mortalidad por patologias tales
como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardio-
vasculares, accidentes cerebrovasculares, hipertension
arterial, hiperlipidemias, etc.

La osteopontina (OPN) es una proteina multifun-
cional de 314 aminoacidos. Se expresa abundantemente
en el hueso, aunque también se detecta en cantidades
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notables en otros tipos celulares como macroéfagos,
células endoteliales, células de musculo liso y células
epiteliales. La OPN se encuentra altamente conservada
entre especies, lo cual da idea de su importancia fisiol6-
gica. Esta sujeta a regulacion post-traduccional, siendo
fosforilada y glicosilada. La OPN se une a receptores
integrina y a isoformas de CD44. Aunque el control de
la expresion de OPN no estd completamente entendido,
es bien conocido que esta sujeta a regulacioén por cito-
kinas proinflamatorias. La OPN esta implicada, ademas
de en el metabolismo 6seo, en procesos tumorales, en
la respuesta inmune e inflamatoria, en la reproduccidn,
en enfermedades renales y respiratorias y en procesos
aterosclerdticos y cardiovasculares, asi como en el de-
sarrollo de diabetes y de higado graso no alcohélico.

En la etiopatologia de la obesidad, desempefia un
papel fundamental el metabolismo del tejido adiposo,
que ademas de constituir el principal almacén de energia
en forma de grasa es el principal o Gnico sitio de produc-
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cién de numerosas seiales reguladoras del balance ener-
gético. En este sentido, se ha demostrado que el tejido
adiposo expresa una gran variedad de genes, implicados
en multitud de procesos fisiologicos. Trabajos recientes
demuestran que las células presentes en el tejido adipo-
so son capaces de expresar OPN. Por otra parte, la ex-
presiéon de OPN en hepatocitos en cultivo se encuentra
regulada por la leptina, hormona producida por el tejido
adiposo y muy implicada en la regulacion del apetito y el
gasto energético. Asimismo, la expresién de OPN resul-
ta reprimida por la accién de los agonistas PPARy, que
son agentes insulino-sensibilizantes. Su expresion en el
tejido adiposo, junto con su implicacién en la diabetes
mellitus, en las enfermedades cardiovasculares y en el
desarrollo de higado graso no alcohdlico lleva a pensar
que la OPN podria estar involucrada en la obesidad y sus
comorbilidades asociadas.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 77 sujetos (26 con normopeso, 14
con sobrepeso y 37 obesos), de ambos sexos, que acu-
dieron al Departamento de Endocrinologia y Nutricion
de la Clinica Universitaria de Navarra. Por otra parte,
con el objeto de analizar el efecto de la pérdida de peso,

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

se analizo el efecto de un tratamiento dietético conven-
cional en 12 varones. Se midieron los datos antropomé-
tricos determinando la composicién corporal mediante
pletismografia por desplazamiento de aire (Bod-Pod®
Body Composition System). Se midieron variables bio-
quimicas como glucosa, insulina, colesterol total, coles-
terol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos y marcadores de
riesgo cardiovascular: adiponectina, leptina, TNF-a, C-
reactiva, etc. Se midieron las concentraciones circulan-
tes de OPN mediante ELISA comercial (R&D Systems,
Abingdon, Reino Unido) con coeficientes de variacion
intra- e inter-ensayo de 3,2% y 5,9%, respectivamente.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se
presentan en la tabla 1. Como era de esperar, el por-
centaje de grasa corporal fue significativamente mayor
(P<0,0001) en los individuos con sobrepeso y obesos,
quienes, a su vez, exhibieron una menor sensibilidad a
la insulina que los individuos con normopeso, eviden-
ciada por el menor valor del indice QUICKI (P<0,0001).
Los marcadores proinflamatorios PCR y TNF-a estaban
aumentados en los individuos con sobrepeso y obesi-
dad (P<0,0001).

Normopeso Sobrepeso Obesidad P

n 26 14 37

Sexo, V/F 11/15 77 19/18 0,769
Edad, afios 32,8+10,8 37,1141 40,8 = 10,8* 0,028
IMC, kg/m? 20,4+2,3 26,8 = 1,6* 41,0 £ 5,4*t <0,0001
Grasa corporal, % 19,3+5,8 35,4 +6,6% 46,3+ 7,1*F <0,0001
PAS, mm Hg 106 = 13 106 + 11 129 = 16* <0,0001
PAD, mm Hg 68+9 66 + 6 81+ 11*§ <0,0001
Glucosa, mmol/l 4,6 0,6 52+0,6 58+1,8* 0,003
Insulina, wU/ml 58=+31 10,3 4,0 19,2 £ 11,5*F <0,0001
QUICKI 0,385 = 0,038 0,340 = 0,021* 0,314 +0,029* <0,0001
Triglicéridos, mmol/l 0,7+0,3 1,309 1,9+2,2* 0,019
Colesterol, mmol/l 42+0,9 54 +1,2* 53+1,3* <0,001
HDL-colesterol, mmol/l 1,603 1,4+04* 1,1 £0,2*F <0,0001
PCR, mg/I 0,7 (0,4-1,0) 3,5 (0,4-5,9)* 74 (2,4-11,8)*t <0,0001
TNF-0, pg/ml 1,51 £0,42 2,12 £0,92* 2,16 £1,10* 0,021
ALT, UI/1 8+6 19 = 24* 31+ 19*F <0,0001
Adiponectina, ug/ml 13,870 9,1+48* 8,9=4,0* 0,002
Leptina, ng/ml 6,5 (4,3-9,6) 22,0 (9,4-29,7)* 47,3 (31,2-73,2)*F <0,0001

ALT, alanino aminotransferasa; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistdlica; PAD, presion arterial diastolica; PCR,
proteina C-reactiva; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index; TNF-a, factor de necrosis tumoral-c.. Los valores representan
la media + DS o mediana (rango intercuartilico). Las diferencias entre grupos se determinaron mediante ANOVA seguido de tests
LSD de Fisher. * P < 0.05 vs normopeso. TP < 0.05 vs sobrepeso. Las diferencias entre sexos se analizaron mediante el analisis de 2

Los valores de PCRy leptina se transformaron logaritmicamente.

298

An. Sist. Sanit. Navar. 2009, Vol. 32, N° 2, mayo-agosto



PROYECTOS DE INVESTIGACION CONCEDIDOS DPTO. SALUD

Las concentraciones circulantes de OPN se encon-
traron significativamente aumentadas en los pacientes
con obesidad y sobrepeso (obesidad 72,6 = 28,5, sobre-
peso 68,2 = 20,8, normopeso 42,7 + 27,9 ng/ml; P<0,001)
en comparaciéon con los individuos con normopeso
(Fig. 1). No se encontraron diferencias significativas
(P=0,671) entre varones (60,2 = 30,8 ng/ml) y mujeres
(63,1 = 29,7 ng/ml). Los valores circulantes de OPN se
correlacionaron positivamente con el porcentaje de
grasa corporal (r=0,45, P<0,0001).
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Figura 1. Niveles circulantes de osteopontina
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Se detecto la presencia de la proteina OPN en te-
jido adiposo omental de un paciente obeso mediante
analisis inmunohistoquimico. Tanto los adipocitos
como las células de la fraccion estromavascular fue-
ron inmunopositivas para OPN. Como era de esperar,
marcaje para CD68, un marcador especifico para ma-
crofagos, se detect6 Gnicamente en los macroéfagos
infiltrados en el tejido adiposo. El marcaje de OPN fue
mas intenso en células CD68 positivas, pero también
se detect6 un fuerte marcaje en adipocitos maduros.
La expresion de ARNm de OPN en tejido adiposo
omental fue significativamente mayor en los pacientes
obesos en comparacion con los individuos con normo-
peso (obesidad 2,44 + 0,88 vs normopeso 1,00 + 0,52
unidades arbitrarias; P < 0.05). Por altimo, la pérdida
de peso por tratamiento dietético convencional pro-
dujo una disminucién estadisticamente significativa
de los niveles circulantes de OPN pasando de 64,7 =
22,1 a 36,6 = 20,1 ng/ml (P<0,01).

En resumen, podemos concluir que las concen-
traciones plasmaticas de OPN estan aumentadas en la
obesidad en humanos. Ademas, la OPN es detectable
en el tejido adiposo omental y su expresion esta au-
mentada en la obesidad. Finalmente, los niveles circu-
lantes de OPN disminuyen significativamente tras la
pérdida de peso por tratamiento dietético convencio-
nal.
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