Comentarios bibliograficos

Valores elevados de lipoproteina de
baja densidad oxidada y alteracion en
la sintesis nocturna de melatonina
en pacientes con infarto de miocardio

Elevated levels of oxidized low-density lipoprotein and impaired
nocturnal synthesis of melatonin in patients with myocardial
infarction

A. Dominguez, P. Abreu, M. Garcia, J. Ferrer,
M. Vargas y R.J. Reiter

Atherosclerosis. 2005;180:101-5.

Este estudio se disefi6 para investigar la relacién
entre el ritmo nocturno en los valores de melatoni-
na (MEL) sérica y la lipoproteina de baja densidad
oxidada (LDLox) en pacientes con sindrome coro-
nario agudo (SCA). La LDLox desempeifia un papel
capital en el desarrollo de la aterosclerosis. Los pa-
cientes con enfermedad cardiaca coronaria tienen
una alteracién en la secrecién nocturna de MEL.
Hasta el momento, no existen estudios clinicos en
humanos que investiguen la relacién de la MEL
con la oxidacién de la LDL en pacientes con infar-
to agudo de miocardio (IAM). La poblacién del es-
tudio estaba constituida por 60 pacientes con IAM
y 60 sujetos control. Los valores circulantes de
LDLox se midieron por ELISA de competicién con
un anticuerpo monoclonal 4E6. Los valores circu-
lantes de MEL se midieron con un kit de enzima-
inmunoensayo después de la extraccién clorofér-
mica. La comparacion de los valores obtenidos de
los sujetos con IAM vy los controles, ajustados por
edad, revel6 mayores valores nocturnos de LDLox
sérica (95,47 + 6,81 frente a 68,35 + 4,07 U/L; p =
0,004) en los sujetos con IAM. Los valores séricos
nocturnos de MEL fueron inferiores en el grupo
con TAM con respecto al grupo control (20,97 =+
3,90 frente a 53,19 + 7,80 pg/ml; p = 0,009). Los va-
lores séricos de colesterol total, lipoproteina de
alta densidad (HDL) y LDL no difirieron entre los
grupos. Se realiz6 un anélisis de regresién mdltiple
de casos para estudiar la asociaci6n entre el IAM y
los valores séricos de LDLox y MEL (odds ratio
[OR] = 2,93; intervalo de confianza [IC] del 95%),
2,89-2,98; p = 0,01, y OR = 0,94; IC del 95%, 0,89-
0,97, p = 0,02, respectivamente). Este estudio de-
muestra por primera vez una asociaciéon indepen-
diente entre los valores nocturnos de LDLox y
MEL en pacientes con IAM. Serdn necesarios estu-
dios de poblacién adicionales para confirmar esta
asociacion.
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Los autores de este trabajo han analizado las con-
centraciones plasmdticas de LDL oxidada (LDLox) y
MEL durante el periodo nocturno en 60 pacientes
con infarto de miocardio y 60 individuos control.
Los resultados obtenidos demuestran que durante la
noche los individuos con IAM tienen valores mds
elevados de LDLox y mds bajos de MEL que los indi-
viduos controles.

Muchos estudios in vitro demuestran que la pero-
xidacion lipidica, v en particular la LDLox, tiene un
importante papel tanto en el inicio como en la pro-
gresion de la arteriosclerosis. La LDLox y los produc-
tos derivados de su oxidacion (hidroperéxidos, alde-
hidos, oxisteroles, etc.) promueven la formacion de
células espumosas y modulan la expresion de dife-
rentes genes implicados en el desarrollo de la lesion
ateromatosa. Las LDLox son moléculas inmunogéni-
cas de modo que valores circulantes de autoanticuer-
pos contra LDLox se detectan en pacientes con lesio-
nes aterosclerdticas avanzadas. Diferentes estudios
clinicos en humanos han encontrado concentracio-
nes elevadas de LDLox en pacientes con TAM. De
todo ello se deduce que la valoracion de la LDLox re-
presenta un buen marcador de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Dada la importancia de la peroxida-
cién lipidica en la arteriosclerosis, merece especial
atencion el papel de los antioxidantes. Los estudios
clinicos realizados con suplementos de antioxidantes
(vitamina E, A, etc.) tienen resultados controvertidos
y en varios trabajos desaconsejables. La MEL es una
molécula que se sintetiza en la glandula pineal a par-
tir de la serotonina de manera circadiana y represen-
ta un nuevo antioxidante con una fuerte capacidad
quelante de radicales del oxigeno. Recientemente se
ha atribuido a la MEL un efecto antioxidante con
accién protectora contra el davio cardiaco inducido
por radicales libres. Los valores séricos de MEL en
individuos sanos son bajos durante el dia y altos por
la noche. En un estudio previo, los autores encontra-
ron una disminucion en la secrecion de MEL noc-
turna en el infarto agudo. Hasta el momento no ha-
bia ningiin estudio que relacionase los bajos valores
nocturnos de MEL en pacientes con IAM con la oxi-
dacion lipidica. En este trabajo, los autores demues-
tran por primera vez una asociacion entre valores
nocturnos de LDLox y MEL con el IAM. Para ello,
analizaron las concentraciones de MEL y LDLox du-
rante el periodo nocturno (3 h de la noche) en 60 in-
dividuos con IAM y las compararon con las concen-
traciones nocturnas de 60 individuos controles. Los
resultados obtenidos demuestran una clara asocia-
cién inversa entre la concentracién de LDLox, que
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resulté ser mds alta, y las concentraciones de MEL
que fueron mds bajas en el grupo de pacientes. Ba-
sdndose en estos resultados, los autores sugieren que
durante el periodo nocturno se requieren concentra-
ciones fisioldgicas de MEL junto con otros antioxi-
dantes para poder mantener un balance oxidativo
negativo. Concretamente, la MEL, debido a su ac-
cion antioxidante, contribuiria a disminuir las con-
centraciones circulantes de LDLox.

Este trabajo es de gran importancia ya que abre
posibles implicaciones clinicas no conocidas hasta el
momento del papel de la MEL como molécula antio-
xidante en la patogenia de la arteriosclerosis. Nuevos
estudios destinados a aumentar las concentraciones
de MEL nocturnas mediante recomendaciones dieté-
ticas o farmacolégicas en individuos predispuestos
a enfermedad cardiovascular pueden ser de gran in-
terés.

J. Girona
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La importancia del criterio
diagnéstico en la asociacion entre el
sindrome metabdlico y la enfermedad
cardiovascular en sujetos obesos

The importance of diagnostic criteria in the association between
the metabolic syndrome and cardiovascular disease in obese
subjects

J. Vidal, R. Morinigo, V.H. Codoceo, R. Casamitjana,
S. Pellitero y R. Gomis
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Objetivo. Investigar si la relacién entre el sindrome meta-
bolico (SM) y la enfermedad cardiovascular (ECV) en adul-
tos obesos estd influida por el criterio diagnéstico de SM.
Diseio y sujetos. Estudio transversal con 389 obesos
adultos (varones/mujeres, 26/74%; indice de masa cor-
poral [IMC]: 30,1-63,2; edad, 18-79 afios).

Determinaciones. Para diagnosticar el SM segun el criterio
de la OMS o el criterio del ATPIII, se determinaron el IMC,
la circunferencia de la cintura, la glucosa plasmatica en
ayunas y en el test de tolerancia a la glucosa a las 2 h, co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y tri-
glicéridos en ayunas, presién sanguinea sistdlica y diastoli-

ca, excrecion de albimina en 24 h e insulina en ayunas. Se
investigé la relacién entre el SM diagnosticado con cada
una de las definiciones y la ECV declarada por el paciente.
Resultados. La prevalencia del SM segiin la OMS fue su-
perior a la obtenida segun el criterio ATPIII (OMS,
69,1%; ATPIII, 49,4%; p < 0,001). El SM diagnosticado
segun el criterio OMS se relacion6 de forma significati-
va con la ECV declarada por el paciente (odds ratio [OR]
= 5,80; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,35-24,95; p
< 0,05), mientras que no lo fue segtin el criterio ATPIII
(OR = 1,34; IC del 95%, 0,59-3,03). La presi6n sanguinea
elevada (OR = 5,04; IC del 95%, 1,41-18,01; p < 0,05) y la
microalbuminuria (OR = 2,61; IC del 95%, 1,06-6,40; p <
0,05) tuvieron relacién independiente con la ECV. La
consideracién de los datos correspondientes al test de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG) como parte de la de-
finicién de SM de la ATPIII mejor6 su relacién con la
ECV (OR = 4,39; IC del 95%, 1,29-14,94; p < 0,05).
Conclusiones. El criterio de la OMS parece identificar
un mayor numero de adultos obesos con riesgo de ECV.
No obstante, la adicién del TTOG, al menos en pacientes
no diabéticos con 2 factores de riesgo metabdlico defini-
dos por la ATPIII, puede ayudar a mejorar la relacién
entre SM y ECV en adultos obesos.
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La relacion entre sindrome metabélico (SM) y enfermedad
cardiovascular (ECV) es un hecho ya constatado’. Este
estudio va mds alld y pretende analizar si los criterios uti-
lizados para la definicién de SM (OMS y ATPIII) en una
poblacion de obesos pueden influir en la prevalencia de
SM y en la relacién entre este sindrome y la presencia de
ECV referida por anamnesis.

El estudio es transversal y se incluyé a 389 obesos adul-
tos, el 26% mujeres y el 74% varones, de edades entre 18y
79 afios y con IMC > 30, que acudieron a una unidad
hospitalaria especializada de obesidad.

El resultado principal del estudio es que los criterios de la
OMS detectan mds sujetos con SM que los criterios del
ATPIII (el 69,1 y el 49,4%, respectivamente; p < 0,001).
Otro resultado importante es que, utilizando los criterios
de la OMS, observaron asociacion entre SM y ECV, mien-
tras que utilizando los criterios ATPIII, no. Por otra parte,
si ariadian el TTOG a los criterios ATPIII, mejoraban la
deteccion de SM y ademds la asociacién entre SM y ECV.
Este hallazgo demuestra la importancia de la inclusion del
estado de la glucosa posprandial a las 2 h en la definicion
de SM, tal y como indican los criterios de la OMS.

Este estudio es similar a otro previamente realizado en
cuanto a la comparacion de la prevalencia de SM utilizando
2 definiciones distintas* pero, a diferencia de éste, intenta
relacionar la presencia de SM y de ECV. El estudio presenta
algunas posibles limitaciones. La primera es el grupo espe-
cifico estudiado, que podria llevar a sobrestimar la presen-
cia de SM en comparacion con una poblacién de obesos en
general. La segunda podria ser la definicion de la presencia
de ECV por la declaracion del propio paciente en la anam-
nesis y no por la objetivacion mediante pruebas especificas.
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En conclusion, se trata de un estudio dtil en la prdctica
clinica, ya que nos puede ayudar a definir mejor el SM,
pero serian necesarios estudios adicionales para corrobo-
rar y estimar de manera mds objetiva la asociacion entre
SM y la presencia de ECV.

A. Caixas
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