Instantaneas

El sindrome metabélico y la sensibilidad
a la insulina en adolescentes obesos hispanos

El sindrome metabdlico genera un riesgo adi-
cional de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardio-
vascular en adultos, segtn los resultados del Tercer
Informe del Panel de Expertos sobre la Deteccién, la
Evaluacion y el Tratamiento de la Hipercolesterole-
mia en Adultos (Third Report of the Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults, Adult Treatment Panel III). Re-
cientemente se informé de que la prevalencia del
sindrome metabdlico ajustada segun la edad en los
adultos que participaron en la Tercera Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricion (NHANES III 1988-
1994), llevada a cabo en los Estados Unidos de
América, era de 23,7% y especialmente alta en las
personas de origen hispano (31,9%), lo cual parece
asociarse con la alta prevalencia de obesidad en ese
grupo de poblacién. La elevada prevalencia de obe-
sidad entre escolares hispanos residentes en los Es-
tados Unidos se conjuga con el aumento en la in-
cidencia de diabetes tipo 2 y de intolerancia a la
glucosa. Esto podria deberse a una mayor resisten-
cia a la insulina que, a su vez, podria estar asociada
con alteraciones metabdlicas.

Los objetivos de este estudio fueron: determi-
nar la prevalencia del sindrome metabdlico y sus
componentes individuales entre adolescentes his-
panos obesos; establecer el papel que desempefia la
sensibilidad a la insulina en el sindrome metabélico
(independientemente de la composicién corporal);
y explorar la asociacién entre la sensibilidad a la
insulina y los componentes individuales del sin-
drome metabdlico en este grupo de poblacion.

Los autores estudiaron a 126 adolescentes de
8 a 13 afios de edad de origen hispano (73 del sexo
masculino y 53 del sexo femenino) con un indice de
masa corporal (IMC) > percentil 85 y que no eran
diabéticos, pero que tenian antecedentes familiares
de diabetes tipo 2.

A los adolescentes que participaron en la in-
vestigacion se les realizé la prueba oral de tolerancia
a la glucosa y la prueba de sobrecarga intravenosa
de glucosa modificada por la insulina con muestreos
frecuentes (insulin-modified frequently sampled iv glu-
cose tolerance test). Ademas, se les tomaron las me-
didas antropométricas (talla, peso y circunferencia
de la cintura) y la tensién arterial. La composicion
corporal se determiné mediante absorciometria de
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rayos X de energifa doble. El diagnéstico de sin-
drome metabdlico se realizé cuando un adolescente
presentaba al menos tres de las alteraciones siguien-
tes: obesidad abdominal (circunferencia de la cin-
tura > percentil 90 para su edad, sexo y grupo ét-
nico); triglicéridos = percentil 90 para su edad y
sexo; colesterol por lipoproteinas de alta densidad
(HDL) < percentil 10 para su edad y sexo; hiperten-
sion arterial (tension arterial sistélica o diastélica >
percentil 90, ajustada segtin su talla, edad y sexo); e
intolerancia a la glucosa.

La prevalencia de los componentes indivi-
duales del sindrome metabdlico se calculé como el
porcentaje de adolescentes con obesidad abdomi-
nal, bajo colesterol HDL, hipertrigliceridemia, hi-
pertensién arterial e intolerancia a la glucosa. Los
participantes en el estudio fueron clasificados en
cuatro grupos segtin el nimero de componentes del
sindrome metabdlico que presentaran (ninguno, uno,
dos, o tres componentes o mas).

Aproximadamente 90% de los participantes
en el estudio presentaban al menos un componente
del sindrome metabdlico: 22% tenian uno, 38% pre-
sentaban dos y 30% tenian tres componentes o més.
Alrededor de 10% de los adolescentes estudiados
presentaban cuatro o cinco componentes del sin-
drome metabdlico. En relacién con el sexo, solo se
encontré una diferencia significativa en la preva-
lencia de hipertrigliceridemia (9% en las adolescen-
tes frente a 15% en los varones; P < 0,001). En com-
paracién con los adolescentes que solo presentaban
riesgo de obesidad (IMC > percentil 85 y < percentil
95), entre los obesos (IMC = percentil 95) se encon-
traron mas casos de obesidad abdominal (0% frente
a 76%, respectivamente), de colesterol HDL bajo
(48% frente a 71%, respectivamente) y de tension
arterial sistolica elevada (0% frente a 27%, respecti-
vamente) (P < 0,05). Por ultimo, 6% del total de ado-
lescentes estudiados presentaban valores elevados
de colesterol total plasmatico y 10% tenian valores
elevados de colesterol por lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

Segiin mediciones directas, la sensibilidad a la
insulina en esta cohorte estuvo asociada directamente
con las concentraciones de colesterol HDL e inversa-
mente con las concentraciones de triglicéridos y con
la tension arterial, pero no con la glucosa al cabo de
2 horas, y estas relaciones eran independientes de la
grasa corporal. La sensibilidad a la insulina dismi-
nuy6 a medida que disminuia el niimero de compo-
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nentes del sindrome metabdlico. Estos resultados
apuntan a que la resistencia a la insulina es un com-
ponente central del sindrome metabdlico en los ado-
lescentes hispanos obesos que tienen antecedentes fa-
miliares de diabetes tipo 2 y que esta resistencia a la
insulina esta asociada con un perfil metabélico desfa-
vorable. Estos resultados confirman los hallazgos de
otros estudios realizados en adolescentes estadouni-
denses, segtin los cuales una alta proporcién de ado-
lescentes obesos puede tener un mayor riesgo de pa-
decer diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular.

Estos resultados indican que puede ser de
suma importancia mejorar la resistencia a la in-
sulina para prevenir tanto la diabetes tipo 2 como
la enfermedad cardiovascular prematura en este
grupo de riesgo compuesto por adolescentes esta-
dounidenses de origen hispano. (Cruz Ml, Weigens-
berg MJ, Huang TTK, Ball G, Shaibi GQ, Goran MI.
The metabolic syndrome in overweight Hispanic
youth and the role of insulin sensitivity. ] Clin En-
docrinol Metab 89:108-113, 2004.)

Efectos de la malaria placentaria sobre
la transmisién del VIH de madre a hijo
en Rikai, Uganda

La malaria y la infeccion por el virus de la in-
munodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) se encuen-
tran entre las enfermedades infecciosas mds fre-
cuentes en Africa subsahariana y la coinfeccién
es habitual en 4reas donde la malaria es endémica.
La frecuencia y la gravedad de la malaria son ma-
yores en mujeres embarazadas que en mujeres no
embarazadas y conduce a desenlaces adversos en
el embarazo. De manera similar, existe una mayor
tasa de nacimientos con bajo peso, de partos pre-
maturos y de mortalidad infantil entre los nifios na-
cidos de madres positivas al VIH en comparacion
con los nacidos de madres seronegativas. Por lo
tanto, la coinfeccién de la malaria y el VIH-1 du-
rante el embarazo puede tener consecuencias gra-
ves para los recién nacidos, por lo que la prevencién
de estas infecciones durante el embarazo constituye
una prioridad de la salud publica.

En este estudio se evalu6 el efecto de la ma-
laria placentaria sobre la transmisién del VIH de
madre a hijo, a fin de mejorar el conocimiento ac-
tual sobre este complejo problema.

Entre 1994 y 1999 se realiz6 un ensayo aleato-
rizado comunitario de control de enfermedades de
transmisién sexual (ETS) en Rakai, Uganda, con el
fin de prevenir la infeccién por VIH. Como parte de
este estudio se evaluaron los efectos del tratamiento
para ETS en la salud de la madre y del nifio durante
el embarazo. Las mujeres embarazadas que dieron
su consentimiento fueron asignadas a un grupo de

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 15(1), 2004

tratamiento con antibidticos o a un grupo de control
que recibi6 la atencion habitual en caso de ETS. Las
mujeres participantes fueron entrevistadas y se les
tomaron muestras para el diagnéstico de VIH y de
ETS. Se hizo un seguimiento de las madres y sus hi-
jos para conocer el peso de los recién nacidos y la
edad gestacional en el momento del parto, asi como
para establecer si hubo transmisién de la ETS de la
madre al hijo. La presencia del VIH en los recién na-
cidos se determiné a la edad de 4-6 semanas me-
diante la reaccién en cadena de la polimerasa. Ade-
mas, se realizaron andlisis histopatolégicos de las
placentas.

De las 668 placentas procedentes de mujeres
cuyo estatus con relacién a la infeccién por VIH era
conocido, 62 (9,3%) presentaban parasitos de mala-
ria. De las 155 madres positivas al VIH, 21 (13,6%)
presentaban sefiales de infeccion parasitaria en la
placenta, en comparacion con 8,0% (41/510) de las
madres seronegativas (P = 0,039). La tasa de trans-
misién del VIH de madre a hijo fue de 40% (6/15) en
los casos de malaria placentaria y de 15,4% (12/78)
cuando no se observaron signos de infeccién parasi-
taria en la placenta (P = 0,027). Segun el analisis de
la varianza, la transmisiéon de madre a hijo estuvo
significativamente asociada con la carga viral de la
madre (riesgo relativo [RR] 2,32; intervalo de con-
fianza de 95% [IC95%] 1,66 a 3,24, por cada aumento
de 1log,, de la carga viral) y con la presencia de pa-
rasitos en la placenta (RR 2,60; IC95% 1,16 a 5,84). El
hecho de ser el primer embarazo no estuvo asociado
con la transmisién de la infeccién de la madre al hijo
(RR 1,17; IC95% 0,74 a 2,34). La tasa de riesgo ajus-
tada de la transmisién de madre a hijo asociada con
la malaria placentaria fue de RR 2,89 (IC95% 1,12 a
7,52) después de hacer el ajuste segin la carga de
VIH (RR 2,85; IC95% 1,53 a 5,32, para cada incre-
mento de 1 log,, de la carga viral).

La mediana de la carga viral de VIH en los re-
cién nacidos fue mayor en los hijos de madres in-
fectadas también con malaria que en los hijos de
madres infectadas solo por el VIH (4,58 frente a 3,77
log,, copias/mL, respectivamente; P = 0,13).

Estos resultados confirman que la prevalencia
de la infeccién placentaria con malaria entre las ma-
dres positivas al VIH es mayor que entre las serone-
gativas y que la inmunodeficiencia resultante de la
infeccion por el VIH podria estar afectando a la res-
puesta inmunitaria contra la malaria. La coinfeccién
con malaria y VIH durante el embarazo estuvo aso-
ciada significativamente con la infeccién de madre a
hijo y esta asociacién fue mas fuerte después de
hacer el ajuste segiin la carga viral de VIH de la
madre. La carga viral de VIH de los recién nacidos
fue mayor en los nifios infectados nacidos de ma-
dres con malaria placentaria, aunque esto no fue
confirmado estadisticamente.
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El aumento del riesgo de transmisién de la in-
feccién de la madre al hijo asociada con la malaria
placentaria puede explicarse mediante diferentes
mecanismos. La inflamaciéon provocada por la ma-
laria puede dafiar la placenta, lo que podria au-
mentar el intercambio sanguineo entre la madre y el
feto y facilitar la transmision del VIH in utero. La
malaria también ocasiona un aumento de la expre-
sién del correceptor de la quemocina CCR5 en los
macréfagos de la madre y en las células de Hof-
bauer del feto, lo que podria hacer al nifio mas sus-
ceptible a la infeccién por el VIH.

Estos hallazgos pueden tener importancia
para la salud publica, ya que las intervenciones di-
rigidas a prevenir la malaria durante el embarazo
podrian reducir la transmisién de la infeccién por
el VIH de la madre al hijo y esto podria aumentar
las posibilidades de que la profilaxis antirretroviral
tenga eficacia. Se necesitan con urgencia estudios
aleatorizados sobre el control intensivo de la mala-
ria en mujeres positivas al VIH. (Heena Brahm-
bhatt; Godfrey Kigozi; Fred Wabwire-Mangen;
David Serwadda; Nelson Sewankambo; Tom Lu-
talo; Maria J. Wawer; Carlos Abramowsky; David
Sullivan; Ronald Gray. The effects of placental ma-
laria on mother-to-child HIV transmission in Rakai,
Uganda. AIDS 2003; 17(17): 2539-2541.)

El gen de la lipoproteina-lipasa esta asociado
con la resistencia a la insulina en
estadounidenses de origen mexicano

El sindrome de resistencia a la insulina (tam-
bién llamado sindrome metabdlico) estd formado
por un conjunto de factores asociados con el au-
mento del riesgo de cardiopatia isquémica. Este
sindrome afecta a mas de 20% de los adultos en los
Estados Unidos de América y las mayores preva-
lencias ajustadas por la edad corresponden a los es-
tadounidenses de origen mexicano. La resistencia a
la insulina —acompafiada o no por otras manifesta-
ciones del sindrome metabdlico— esté asociada con
un aumento del riesgo de accidentes cardiovascula-
res e incluso de muerte. Por ello se ha puesto una
atencién especial en identificar los determinantes
genéticos asociados con el sindrome de resistencia a
la insulina.

Estudios recientes indican que la gran varia-
bilidad genética de los humanos se describe mejor
mediante grupos de polimorfismos asociados, co-
nocidos como haplotipos. La identificacién de un
haplotipo asociado con el aumento o con la dismi-
nucién del riesgo de padecer una enfermedad
puede facilitar la identificaciéon de la variante fun-
cional que influye efectivamente en ese riesgo. Me-
diante este tipo de andlisis se demostré reciente-
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mente la asociacién de haplotipos del terminal car-
boxilico del gen de la lipoproteina-lipasa (LPL) con
la arteriopatia coronaria. El objetivo de este trabajo
fue explorar si existe alguna asociacion entre las va-
riaciones del gen de la LPL y la resistencia a la in-
sulina utilizando esos haplotipos.

Los casos indice de esta investigacion fueron
estadounidenses adultos de origen mexicano con
antecedentes de infarto del miocardio (documen-
tado mediante un electrocardiograma o la historia
clinica hospitalaria), con diagndstico de aterosclero-
sis (mediante arteriografia coronaria), o con antece-
dentes de derivacion aortocoronaria o angioplastia.
En el estudio participaron los casos indice y sus
conyuges (generacion parental), asi como sus des-
cendientes mayores de 18 afios de edad y sus res-
pectivos cényuges (generaciéon de descendientes).
Se obtuvo ADN para el analisis genotipico de todos
los participantes de ambos grupos; ademas, a los
miembros de la generacién de descendientes se les
realizaron pruebas para caracterizar sus fenotipos
metabolico y cardiovascular, entre ellas la prueba
de resistencia a la insulina mediante pinzamiento
euglucémico.

Se realiz6 el andlisis genotipico de los marca-
dores del gen de la LPL de 485 participantes prove-
nientes de 80 familias. Se estudi6 el fenotipo de 291
descendientes de 74 familias.

Con la estructura del arbol genealégico y los
datos genotipicos de los individuos de una misma
linea genealdgica se construyeron los conjuntos
mas probables de haplotipos paternos y maternos
de los marcadores estudiados para cada persona
del arbol geneal6gico. Mediante este método se
logré asignar haplotipos a 475 de las 485 personas
genotipadas, entre ellas 284 de las 291 personas que
ademads fueron fenotipadas (199 descendientes y 85
conyuges de descendientes).

En promedio, las 291 personas (112 hombres y
179 mujeres) a quienes se les determind la resisten-
cia a la insulina presentaban obesidad, lo que po-
dria explicar en parte el grado de resistencia a la in-
sulina observado. No obstante, se conoce que los
estadounidenses de origen mexicano tienen una
predisposicion a la adiposidad visceral, a la hiper-
insulinemia y a la resistencia a la insulina.

Estos resultados indican que en esta poblacién
se pueden encontrar cuatro haplotipos del gen de la
LPL que confieren distinta sensibilidad a la insulina.
El haplotipo 1 fue el més frecuente de todos. Se ob-
servé que a medida que disminuia el niimero de cro-
mosomas con el haplotipo 1, la sensibilidad a la in-
sulina disminuia progresivamente. Por su parte, los
portadores del haplotipo 4 fueron los menos sensi-
bles a la insulina. Los datos disponibles indican que
existe una variante funcional en los cromosomas del
haplotipo 1 que favorece la sensibilidad a la insulina
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y una variante en los cromosomas que portan el ha-
plotipo 4 que provoca la resistencia a la insulina.
Hasta el momento no es posible distinguir si el locus
nucleotidico responsable de este comportamiento es
el mismo en ambos haplotipos o si estas variaciones
estan localizadas en diferentes sitios del gen.

Este es el primer estudio en el que se ha utili-
zado la sensibilidad a la insulina —medida me-
diante pinzamiento euglucémico— como indicador
del fenotipo a fin de investigar su asociacién con el
gen de la LPL. El vinculo de este gen con la mayor
0 menor resistencia a la insulina quedé demostrado
mediante la asociacion estadistica entre los haploti-
pos del gen de la LPL y el grado de resistencia a la
insulina. La relacién entre las variaciones del gen de
la LPL y la sensibilidad a la insulina determinada

mediante su medicién fisiolégica directa en la po-
blacién estudiada ofrece una prueba convincente de
esta asociacion.

Teniendo en cuenta los resultados de estudios
anteriores que demuestran la asociaciéon de varian-
tes individuales del gen de la LPL con la ateroscle-
rosis, la dislipidemia, la obesidad y la hipertension,
se recomienda utilizar los haplotipos descritos aqui
en investigaciones disefiadas para evaluar la asocia-
cién de este gen con los componentes del sindrome
de resistencia a la insulina, especialmente en la po-
blacién estadounidenses de origen mexicano. (Goo-
darzi MO, Guo X, Taylor KD, Quifiones M]J, Saad
MF, Yang H, et al. Lipoprotein lipase is a gene for
insulin resistance in Mexican Americans. Diabetes
2004;53:214-220.)
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US$ 1 000 after that date.

Dates: 11-16 July 2004
Location: IMPACT Exhibition and Convention Centre
Nonthaburi (Bangkok), Thailand

The XV International AIDS Conference will be held in Nonthaburi, Thailand,
which is just northwest of Bangkok. The theme of the meeting is “Access for All,”
reflecting the need for all groups, including scientists, community workers, and
leaders, from all levels, from the field, and from the public and private sectors, to
have access to all the resources developed over the past 20 years of the HIV/AIDS

The meeting will include numerous sessions that will provide updates on
developments in science and in the political and community arenas. The Confer-
ence will also feature skills-builidng workshops, an exhibition, and satellite meet-
ings. The oral and poster presentations will be divided into five tracks: basic sci-
ence; clinical research, treatment, and care; epidemiology and prevention; social
and economic issues; and policy and program implementation.

The registration fee for the meeting is US$ 900 if paid before 1 May and

Information:
AIDS 2004 Bangkok
c¢/o Congrex Sweden AB
P.0. Box 5619
SE-114 86 Stockholm, Sweden
Telephone: 46 8 459 66 00
Fax: 46 8 661 81 55
Internet: http://www.aids2004.org
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