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Abstract

In order to assess the correlation structure of the interrelated
metabolic variables that constitute the metabolic syndrome and
identify combinations of correlated variables, we used principal
component analysis (PCA) in a multiethnic group of women with
previous gestational diabetes (pGDM) (185 European, 103 South
Asian, 80 African-Caribbean) recruited at 20.0 (18.2-22.1) mon-
ths (geometric mean (95% Cl)) after pregnancy and 482 controls
of similar ethnicities. The metabolic syndrome by IDF criteria was
present in 37% of women with pGDM and in 10% of controls.
The PCA analyses identified two components accounting for 52%
(the 1stPC 36% and the 2ndPC 16%) of the total variability. High
values of the 1stPC, determined by BMI, waist circumference,
blood pressure and serum triglyceride, were seen in individuals
with the metabolic syndrome. High values of the 2ndPC, charac-
terized by high blood pressure, high HDL-cholesterol with relati-
vely low levels of the other features of metabolic syndrome, were
seen in African-Caribbean women. PCA identified metabolic syn-
drome features among pGDM women and indicated that among
African-Caribbean women, high blood pressure is not necessarily
accompanied by the other features of the metabolic syndrome.
PCA is a powerful instrument for multivariate analysis in subjects
at risk for the metabolic syndrome.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/dat052/07528001i.htm

Introduccién

El sindrome metabdlico se caracteriza por la agrupacion de diver-
sos factores de riesgo metabdlicos y fisioldgicos de diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular, recientemente redefinidos por
la International Diabetes Federation (IDF)'. La diabetes gestacional
(DG) es identificada por primera vez durante el embarazo. Si bien en
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Resumen

Con el objetivo de evaluar la estructura de correlacion de las va-
riables metabdlicas interrelacionadas que constituyen el sindro-
me metabdlico e identificar combinaciones de variables correla-
cionadas, utilizamos el analisis de componentes principales (ACP).
El grupo estaba integrado por mujeres de diferente origen étnico
con antecedentes de diabetes gestacional (DG) (185 europeas,
103 del sur de Asia y 80 de origen afrocaribefio) reclutadas a los
20.0 (18.2-22.1) meses (media geométrica [IC 95%]) luego del
embarazo y 482 controles de origen étnico similar. De acuerdo
con los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes, el
sindrome metabodlico estaba presente en el 37% de las mujeres
con antecedentes de DG y en el 10% de las controles. El ACP
permitio identificar dos componentes que dieron cuentas del 52 %
(el primer componente principal [CP] 36% y el segundo CP 16%)
de la variabilidad total. En los individuos con sindrome metabdli-
co se observaron valores elevados del primer CP, el cual fue de-
terminado mediante el indice de masa corporal (IMC), la circun-
ferencia abdominal, la tension arterial y el nivel sérico de triglicé-
ridos. En las mujeres de origen afrocaribefio se observaron valo-
res elevados del segundo CP, caracterizados por el aumento de la
tension arterial y del colesterol asociado a HDL, con niveles relati-
vamente bajos para el resto de las caracteristicas del sindrome
metabdlico. EI ACP permitié identificar las caracteristicas del sin-
drome metabdlico entre las mujeres con antecedentes de DG e
indicé que entre las mujeres de origen afrocaribefio el aumento
de la tension arterial no esta forzosamente acompanado de las
demas caracteristicas del sindrome metabdlico. EI ACP es un ins-
trumento eficaz para efectuar andlisis multivariados en sujetos
con riesgo de presentar sindrome metabdlico.

la mayoria de las mujeres con DG la regulacion de la glucosa se
normaliza luego del parto, las caracteristicas del sindrome metaboli-
co pueden estar presentes y la tolerancia a la glucosa frecuentemen-
te se deteriora a medida que transcurre el tiempo.?3

La interpretacion de las asociaciones independientes en modelos
estadisticos multivariados se complica debido a la fuerte interrela-
cién que existe entre las variables consideradas como caracteristicas
principales del sindrome metabdlico.* EI anélisis de componentes
principales (ACP) es un método estadistico multivariado particular-
mente Gtil ante la presencia de diferentes variables con una interre-
lacion elevada. El ACP permite reducir un grupo numeroso de varia-
bles de riesgo a un grupo mas pequefio de factores subyacentes
«latentes». Este método fue utilizado en estudios transversales para
identificar las caracteristicas subyacentes al sindrome metabdlico y
describir su interrelacién.>’
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Previamente informamos que en un gran grupo de mujeres con
antecedentes de DG la regulacion anormal de la glucosa y la presen-
cia de caracteristicas del sindrome metabdlico son habituales. Esto
se observd especialmente en mujeres no europeas en comparacion
con un grupo de referencia integrado por mujeres de igual edad y
origen étnico.® Debido a que el ACP puede resultar Gtil para evaluar
la correlacién general entre las variables de riesgo y para identificar
componentes «ocultos», en este estudio ampliamos nuestros ha-
llazgos mediante la aplicacién de ACP en el mismo grupo de indivi-
duos con el objetivo de: a) evaluar la estructura de correlacién de las
variables metabdlicas interrelacionadas que constituyen el sindrome
metabolico e identificar combinaciones de variables correlacionadas
y b) evaluar el impacto del antecedente de DG y del origen étnico
sobre las caracteristicas del sindrome metabdlico.

Métodos
Participantes

Como se describié previamente,® entre 1997 y 1999 fueron reclu-
tadas retrospectivamente, a partir de bases de datos, 368 mujeres
del oeste de Londres con antecedente de DG a los 20.0 meses (me-
dia geométrica, IC 95% 18.2-22.1 meses) del parto.? La inclusion de
las participantes se basé en los criterios de intolerancia a la glucosa
durante el embarazo de la Organizacién Mundial de la Salud.® Asi-
mismo, las mujeres debian ser, al menos, tercera generacion de eu-
ropeas (n = 185), indoasiaticas (India, Pakistan, Bangladesh o Sri
Lanka, n = 103) o afrocaribefias (n = 80).

Las integrantes del grupo de referencia fueron 482 muijeres reclu-
tadas a los 21.6 (20.0-23.4) meses del primer embarazo. Los crite-
rios de inclusion fueron: niveles normales de glucosa durante el pri-
mer embarazo y los restantes (de acuerdo con los criterios de la OMS?),
glucemia en ayunas y niveles de HbA, normales® en el momento del
reclutamiento, y origen étnico europeo (n = 288), indoasiatico (n =
99) o afrocaribefio (n = 95).

La aprobacion ética fue otorgada por el UK Multicentre Research
Ethics Committee y por comités de ética locales. Ademas, se obtuvo
el consentimiento informado de las participantes.

Evaluaciones efectuadas

Como se describid previamente,® se evalud la antropometria y la
tension arterial en reposo y se determinaron los niveles de lipidos en
ayunas y de insulina. Los andlisis bioquimicos se efectuaron como se
describié con anterioridad.® De las 368 mujeres con antecedentes de
DG, 227 (62%) fueron sometidas a un examen de tolerancia oral a
la administracién de 75 g de glucosa y el resto (incluso 37 con diabe-
tes tipo 2) fueron sometidas a evaluaciones de glucosa en ayunas y
HbA, . El grupo con antecedentes de DG fue subdividido segun pre-
sentasen una regulacion normal del metabolismo de la glucosa pos-
parto (GN) o anormal (GA) de acuerdo con los criterios de la OMS.?
El sindrome metabdlico se definié segun las recomendaciones de la
IDF.!

Anadlisis bioquimicos

Las muestras de plasma para determinar los niveles de insulina se
almacenaron a -20°C y se analizaron por duplicado. Los niveles séri-
cos de insulina fueron determinados mediante la técnica de ELISA, la
sensibilidad del andlisis fue 0.55 pmol/l y el coeficiente de variacion
entre los analisis no superd el 8.6% a valores bajos y altos. La reacti-
vidad cruzada de la proinsulina con el anélisis de insulina es insigni-
ficante. Los niveles de colesterol, colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad (HDLc) y triglicéridos fueron medidos en el analiza-
dor Olympus AU5200 (Olympus Opticals UK Ltd.). Los niveles de
HDLc fueron evaluados por precipitacion selectiva de lipoproteinas
no HDL mediante la utilizacion de dextran sulfato y magnesio. Los
niveles de glucosa se midieron por métodos enzimaticos mediante un
analizador centrifugo (COBAS-BIO/Roche, Welwyn Garden City, UK).

Andlisis estadistico

Las caracteristicas de las participantes son presentadas de manera
numérica o, en el caso de conversion logaritmica, como media geomé-
trica (IC 95%). La prevalencia de regulacion anormal de la glucosa
de acuerdo con el grupo étnico fue comparada mediante la prueba
de chi cuadrado. Las comparaciones entre los grupos y los analisis
de regresion se llevaron a cabo como se describié con anterioridad.®

Tabla 1. Coeficientes de variables estandarizadas para los dos primeros com-
ponentes principales.

Coeficiente de puntuacion

Variables Primer componente [ Segundo componente

principal principal
Log (IMC) 0.466 -0.051
Log (tension arterial sistélica) 0.367 0.541
Log (tension arterial diastolica) 0.351 0.567
Log (triglicéridos en ayunas) 0.349 -0.334
Log (glucosa en ayunas) 0.275 -0.238
Log (insulina en ayunas) 0.195 -0.221
Circunferencia abdominal 0.470 -0.095
HDLc en ayunas -0.263 0.397

Tabla 2. Regresion lineal multiple del puntaje de los componentes.

Componente| Grupo con Grupo con Grupo con Grupo
principal | antecedentes | antecedentes origen originario del
deDGyGN | deDGyGA |afrocaribefio | surde Asia
frente al frente al frente al frente al
grupo control | grupo control | grupo con grupo de
origen origen
europeo europeo
1.096 2.010 0.750 0.578
1 (0.819, 1.373) | (1.656, 2.365) | (0.444, 1.055)| (0.277, 0.879)
2 -0.137 -0.818 0.549 -0.397
(-0.342, 0.067)|(-1.079, -0.557)| (0.324, 0.775) |(-0.619, -0.175)

Los numeros expresados son los coeficientes de regresion que representan los contrastes
indicados (intervalos de confianza del 95%).

NG: glucosa actualmente normal segun los criterios de la OMS.

GA: glucosa actualmente anormal segun los criterios de la OMS.

Las comparaciones entre las mujeres con DG y el grupo de referencia se efectuaron luego
de tener en cuenta el origen étnico, la edad, la paridad y el tiempo transcurrido entre el
parto y la deteccion sistematica.

Las comparaciones entre los grupos étnicos se realizaron luego de tener en cuenta el nivel
de glucosa, la edad, la paridad y el tiempo entre el parto y la deteccidn sistematica.

El ACP se utilizé para evaluar la estructura de correlacion de los
componentes individuales del sindrome metabdlico e identificar co-
rrelaciones entre las variables. Los pardametros estudiados mediante
el ACP fueron el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia
abdominal, la presion sistélica y diastolica y el nivel de triglicéridos,
HDLc, glucosa e insulina. EI ACP fue llevado a cabo sobre variables
estandarizadas de edad y sélo en las pacientes para las cuales se
tenia informacién completa (n = 591). Para interpretar los resultados
solo se consideraron los componentes con valores propios > 1 (el valor
propio mide la extensién en la cual un componente principal [CP] en
particular da cuentas de correlaciones mdultiples). La inspeccién preli-
minar demostrd que se tuvo informacién completa sobre los sujetos
de toda la muestra.

El andlisis de regresion se efectu6 mediante la utilizacién de de-
terminaciones de los CP para estudiar: a) el efecto del antecedente
de DG sobre los CP al tener en cuenta la edad, cantidad de partos,
tiempo desde el parto hasta el estudio y origen étnico, y b) el efecto
del origen étnico al tener en cuenta la regulacién de la glucosa. Los
resultados son informados como coeficientes de regresion.

Todos los anélisis fueron efectuados mediante el sistema estadis-
tico STATA version 6.1°

Resultados

La edad de las pacientes del grupo con antecedentes de DG fue
similar al de las controles (media geométrica [IC 95%]: 35.7 [35.2-
36.2] vs. 34.8 [34.3-35.3] anos), al igual que el tiempo transcurrido
entre el estudio y el parto (20.0 [18.2-22.1] vs. 21.6 [20.0-23.4]
meses). No obstante, las participantes con antecedentes de DG tu-
vieron una cantidad de partos mas elevada (2.1 [2.0-2.2] vs. 1.8 [1.7-
1.9]; p < 0.001).

De las 368 mujeres con antecedentes de DG, 137 (37%) tenian
niveles anormales de glucosa (diabetes [n = 62; 37 de las cuales ya
tenian diagnoéstico de diabetes], alteracion de la tolerancia a la glu-
cosa [n = 51] o alteracion de la glucemia en ayunas [n = 24]). De las
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137 mujeres con antecedentes de DG y regulacién anormal de la
glucosa, 52 eran europeas (28% de las 185 mujeres europeas con
antecedentes de DG), 45 eran indoasiaticas (44% de las 103 muje-
res indoasiaticas con antecedentes de DG) y 40 eran afrocaribefas
(50% de las 80 mujeres afrocaribefnas con antecedentes de DG). La
prevalencia de valores anormales de glucosa entre las mujeres con
antecedentes de DG de origen indoasiatico y afrocaribefio fue mas
elevada en comparacién con lo observado entre las europeas (chi
cuadrado = 14.01, p = 0.009). La prevalencia de diabetes tipo 2
consecutiva a la DG también fue mas elevada entre las mujeres de
origen indoasiatico (26%) y afrocaribefio (22%) en comparacion con
lo observado entre las mujeres europeas (10%) (chi cuadrado = 13.95,
p = 0.001).

No se observaron diferencias de edad (pacientes con anteceden-
tes de DG y GN vs. pacientes con antecedentes de DG y GA: 35.4
[34.8-36.0] y 36.2 [35.2-37.1] afos, respectivamente) ni de tiempo
transcurrido entre el embarazo y el estudio (18.3 [16.1-20.9] y 23.4
[20.2-27.1] meses, respectivamente), entre los grupos con antece-
dentes de DG subdivididos de acuerdo con el nivel de glucosa luego
del parto, aunque las pacientes con regulacién anormal de la gluco-
sa tuvieron una cantidad de partos mas elevada (2.4 [2.1-2.6] y 1.9
[1.8-2.1], respectivamente; p < 0.001).

De acuerdo con la definicion de la IDF, se observé la presencia de
sindrome metabdlico en 136 (37%) de las mujeres con anteceden-
tes de DG y 48 (10%) de las integrantes del grupo de referencia.
Entre las 136 mujeres con antecedentes de DG y sindrome metabo-
lico se observod una prevalencia superior en aquellas de origen in-
doasitico con antecedentes de DG (49%), en comparacién con las
de origen afrocaribeno (43%) y europeo (28%) (chi cuadrado = 13.4,
p = 0.001).

Anaélisis de componentes principales

El ACP permiti¢ identificar dos componentes con valores propios
> 1 que dieron cuentas colectivamente del 52% de la variabilidad
total (tabla 1). EI primer CP representd al 36% de la variabilidad y
fue determinado principalmente por el IMC, la circunferencia abdo-
minal, la tension arterial y el nivel de triglicéridos. El segundo CP
represento el 16% de la variabilidad, fue ortogonal al primero y re-
presentd un contraste entre el aumento de la tension arterial y el
HDLc y un nivel relativamente bajo de triglicéridos, glucosa, insulina
y circunferencia abdominal. Los valores elevados del segundo CP se
observaron en las participantes que, aunque tenian tensién arterial
elevada presentaban altos niveles de HDLc y niveles relativamente
bajos de las otras caracteristicas del sindrome metabdlico.

Las caracteristicas del primer CP sugirieron que sus valores eleva-
dos pueden identificar a las participantes con sindrome metabdlico.
Con el propoésito de confirmarlo, se asignaron puntajes a cada com-
ponente y se efectuaron comparaciones entre las participantes con
sindrome metabdlico (n = 136) y sin él (n = 455). Las diferencias de
puntaje para el componente 1 entre los grupos fueron muy signifi-
cativas (puntaje medio [IC 95%]: 2.147 [1.914 a 2.379] vs. 0.642 [-0.761
a-0.522], p < 0.0000; respectivamente). Los andlisis de regresién se efec-
tuaron mediante la utilizacion de las determinaciones de CP. Los
resultados se presentan en la tabla 2. Las mujeres con antecedentes
de DG presentaron valores significativamente superiores para el pri-
mer CP en comparacion con el grupo de referencia (p < 0.001), sin
importar su nivel de regulacion de la glucosa en el momento del estu-
dio (los coeficientes de regresion difirieron significativamente de O,
tanto para las mujeres con antecedentes de DG y GN como para las
participantes con GA). Las mujeres con trastornos persistentes de la
regulaciéon de la glucosa (antecedentes de DG y GA) presentaron valo-
res especialmente elevados para el primer CP. Asimismo, las mujeres
originarias del sur asiatico y afrocaribefias presentaron niveles eleva-
dos para el primer CP en comparacién con las europeas.

El segundo CP representd un contraste entre el aumento de la ten-
sion arterial y del HDLc y los niveles relativamente bajos de las demés
caracteristicas del sindrome metabdlico. Los valores elevados del segun-
do CP se observaron en las participantes de origen afrocaribefo. Las
diferencias de puntaje del segundo CP entre las participantes afrocari-
befas (n = 124) y el resto de los grupos étnicos (n = 467) fueron muy
significativas (0.422 [0.209 a 0.634] y -0.112 [-0.211 a -0.013], p <
0.00001; respectivamente). En comparacion con las europeas, las
mujeres afrocaribefias presentaron niveles mas elevados del segun-
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do CP, en tanto que las mujeres del sur de Asia tuvieron valores
inferiores (tabla 2). Las mujeres con antecedentes de DG tuvieron
valores inferiores del sequndo CP en comparacién con el grupo de
referencia y esta diferencia fue casi totalmente privativa de las muje-
res con antecedentes de DG y GA.

Discusion

El presente estudio confirma la prevalencia elevada de regulacion
anormal de la glucosa luego de la DG (37%). Ademas enfatiza la
prevalencia equitativamente elevada de sindrome metabdlico entre
las mujeres con antecedente de DG, aun entre aquellas en las cuales
se observan nuevamente valores normales de glucemia luego del
parto. La prevalencia de regulacion anormal de la glucosa y sindro-
me metabdlico es elevada entre las mujeres de origen étnico no eu-
ropeo. Dichos hallazgos fueron discutidos extensamente con ante-
rioridad.® Para ampliar nuestros hallazgos previos se empled el ACP,
el cual evalua las correlaciones existentes entre variables manifiestas
y tiene el proposito de identificar CP latentes subyacentes. EI ACP
permitié identificar dos componentes con valores propios > 1, los
cuales colectivamente dieron cuentas del 52% de la variabilidad to-
tal. El primer componente revelado mediante ACP, principalmente
definido por el IMC, la circunferencia abdominal, la tension arterial y
el nivel sérico de triglicéridos, fue mas prominente en los individuos
con sindrome metabdlico y dio cuentas del 36% de la variabilidad.
El segundo CP representd un contraste entre la tension arterial ele-
vada y el aumento del nivel del HDLc con niveles relativamente bajos
de las demas caracteristicas del sindrome metabolico. Dicho factor
fue mas importante en las participantes afrocaribefas y dio cuentas
del 16% de la variabilidad.

El primer CP fue significativamente elevado entre las participantes
con sindrome metabdlico en comparacién con las mujeres sin este
sindrome. También fue mas elevado en las mujeres con anteceden-
tes de DG en comparacion con el grupo de referencia, lo cual refleja
la prevalencia elevada de sindrome metabdlico en este grupo. Este
perfil metabdlico posterior a la DG sugiere un aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular (asi como de diabetes) en etapas poste-
riores de la vida. Las caracteristicas del sindrome metabolico tam-
bién se observaron en otras situaciones de riesgo elevado de diabe-
tes (sindrome de ovarios poliquisticos, parientes de primer grado de
sujetos con diabetes tipo 2).'12 Ademas, el primer CP fue mas ele-
vado en los grupos de origen étnico no europeo en comparacién
con las mujeres europeas, lo cual refleja la prevalencia méas alta de
sindrome metabolico entre las mujeres indoasiéticas y afrocaribe-
fas. Esto coincide con informes previos en los cuales se menciona-
ron diferencias étnicas en los aspectos metabdlicos, principalmente
en estudios efectuados en hombres.” Dichas observaciones extrai-
das del ACP son similares a nuestros hallazgos obtenidos mediante
un modelo de regresion lineal multiple.® Ademas, en el primer CP el
IMC y la circunferencia abdominal estuvieron relacionados con los
mayores coeficientes de puntuacién, lo cual sugiere que la obesidad
central es el determinante principal de sindrome metabdlico en el
grupo de mujeres evaluado. Esto puede explicar cémo las mujeres de
origen étnico afrocaribefio, quienes tienden a presentar obesidad cen-
tral, pueden tener puntajes mas elevados relacionados con el compo-
nente de sindrome metabdlico a pesar de que, como se informé pre-
viamente,® presenten concentraciones inferiores de triglicéridos en com-
paracién con las mujeres de los grupos restantes. La importancia del
IMC y de la circunferencia abdominal es una observacion adicional
clinicamente importante basada Unicamente en el ACP.

El segundo componente estuvo caracterizado por el aumento de
la tension arterial sistolica y diastolica y de los niveles de HDLc, en
tanto que el resto de las caracteristicas del sindrome metabdlico re-
sultaron negativas. El segundo CP, en el cual los valores elevados
representan el aumento de la tension arterial con valores relativa-
mente bajos de las otras caracteristicas del sindrome metabolico,
fue superior entre las mujeres de origen afrocaribefo y las integran-
tes del grupo de referencia en comparacién con el grupo con ante-
cedentes de DG. En consecuencia, el segundo CP identifica a un
grupo de mujeres afrocaribenas, principalmente integrantes del grupo
control, que tienen tensién arterial elevada pero no presentan otras
caracteristicas significativas del sindrome metabdlico. Esto sugiere
que, entre las mujeres afrocaribefas, el aumento de la tensién arte-
rial no se acompana de las otras caracteristicas del sindrome meta-
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bolico y no es necesariamente una caracteristica del antecedente de
DG. Mediante la utilizacién del modelo de regresion lineal multiple
en el mismo grupo de participantes, previamente observamos que
las mujeres afrocaribenas tenfan valores superiores de IMC, circun-
ferencia abdominal y tensién arterial y valores inferiores de triglicéri-
dos en ayunas sin diferencias significativas en los niveles de HDLc.®
Los valores de tension arterial relativamente elevados observados en
las mujeres afrocaribefias pueden estar relacionados con su riesgo
elevado de accidente cerebrovascular.'® Asimismo, sus niveles de tri-
glicéridos podrian relacionarse parcialmente con el riesgo bajo de
enfermedad cardiaca que presentan.'®

En el caso del sindrome metabolico, el ACP y su extensién, el ana-
lisis de factores, pueden utilizarse para reducir la cantidad confusa-
mente elevada de variables de riesgo a un grupo mas simple de fe-
notipos fisioldgicos subyacentes definidos. En estudios previos se
informaron las caracteristicas del anélisis de factores del sindrome
metabdlico de diferentes poblaciones de mujeres y hombres, de gru-
pos étnicos europeos y no europeos, de grupos con riesgo de diabe-
tes tipo 2 y de grupos de referencia. Aunque se observaron diferen-
cias en las variables estudiadas y variaciones en los métodos utiliza-
dos, todos compartieron patrones similares.* En todos los estudios
se identificaron al menos dos factores subyacentes a la correlacion
general entre las variables de riesgo.5'®?2 En la mayoria de los estu-
dios se informaron de tres a cuatro factores que dieron cuenta de la
correlacion general entre las variables, aunque en el nuestro sélo se
comunicaron dos factores.®'”:1%2 En todos los estudios se hallé que
las variables relacionadas con la insulina se correlacionaron con los
mismos factores de medicion de la glucemia y la obesidad y, en
muchos casos, de dislipidemia. En aquellos estudios en los cuales se
informaron tres o cuatro factores se presentaron factores aislados
con coeficientes de puntuacion mas elevados para la masa corporal,
los lipidos y la insulina o la glucosa.’®

Al igual que nuestros hallazgos, en la mayoria de los estudios se
encontré que la medicion de la tensién arterial se relaciona con un
factor Unico y aislado.*®?® Hanley y col. identificaron dos factores
principales en un grupo de sujetos blancos, afroamericanos, hispa-
nos y no hispanos asociados con varios niveles de tolerancia a la
glucosa. El primero de dichos factores fue «metabolico» y el segun-
do se relaciond con la «tensién arterial». No obstante, dichos suje-
tos tuvieron una carga positiva para otros factores de sindrome me-
tabdlico.® Sin embargo, en nuestro estudio, el factor relacionado con
la tensién arterial tuvo una carga negativa para el resto de las carac-
teristicas del sindrome metabdlico, lo cual sugiere que aunque las
mujeres afrocaribefias tengan valores de tension arterial elevados,
no necesariamente presentardn otras caracterfsticas del sindrome
metabolico. Al igual que lo hallado en nuestro estudio, se informa-
ron diferencias para la asociacién entre la resistencia a la insulina y la
tension arterial entre personas de raza blanca y africanas.?* En algu-
nos estudios se informaron resultados obtenidos mediante andlisis
de factores en grupos de origen étnico multiple.*'”'® En ciertos ca-
sos se hallaron patrones de factores similares entre los grupos étni-
€os,° en tanto que en otros se demostré la influencia baja de la glu-
cosa, la insulina y el indice ponderal (peso en kg/altura en m?) sobre
el factor tensién arterial entre sujetos de raza negra.'

En resumen, el estudio de un grupo numeroso y de diverso origen
étnico de mujeres jovenes con antecedentes de DG y de un grupo
de referencia mediante ACP permiti la identificacion de compo-
nentes subyacentes. EI primer componente indicador de sindrome
metabdlico fue mas elevado entre las mujeres con antecedente re-
ciente de DG y entre las mujeres de origen étnico no europeo, lo
cual reflejé la prevalencia elevada de sindrome metabolico en dichos
grupos. El segundo componente indicador de las personas con ten-
sion arterial elevada que no presentaban otras caracteristicas del sin-
drome metabdlico fue superior entre las mujeres de origen afrocari-
befo. Esto sugiere que entre las mujeres de ese origen étnico, el
aumento de la tensién arterial no se acompafna necesariamente de
las demds caracteristicas del sindrome metabdlico. EIl ACP es un ins-
trumento potente para efectuar anélisis multivariados entre los suje-
tos con riesgo de sindrome metabdlico.
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Sinopsis®

Virtualmente todos los casos de cancer de cuello uterino y sus
lesiones precursoras inmediatas son ocasionados por las infecciones
cervicales producidas por aproximadamente 15 tipos cancerigenos
del papilomavirus humano (HPV)." Dado que la mayoria de las infec-
ciones no provocan cancer, la presencia del HPV cancerigeno es una
causa esencial pero no suficiente para la aparicién de cancer de cue-
llo de Utero.? Existen otros factores o «cofactores» del HPV que po-
drian influir sobre la probabilidad de aparicién de cancer de cuello
uterino en las mujeres infectadas por el HPV cancerigeno y, en con-
secuencia, aumentar la probabilidad de aparicion de lesiones pre-
cancerosas de cuello uterino o neoplasia intraepitelial cervical de
grado 3 (CIN3).

De acuerdo con los resultados de una serie con un gran nimero
de casos y controles y de un metanélisis, tanto el uso de anticoncep-
tivos orales durante un tiempo prolongado como la multiparidad
son factores relacionados con la aparicién de cancer de cuello uteri-
no.>* Por lo tanto, dichos factores son cofactores potenciales del
HPV para la aparicion de CIN3. No obstante, sélo en un ndmero
limitado de estudios se tuvo en cuenta adecuadamente el posible
papel de la infeccion producida por el HPV cancerigeno como un
factor de confusion. Mediante la utilizacion de los datos recolecta-
dos en el ASCUS and LSIL Triage Study (ALTS), un estudio clinico
llevado a cabo para evaluar las estrategias de diagndstico y trata-
miento, evaluamos la relacion entre dichos factores y la infeccion
provocada por el HPV cancerigeno entre las integrantes del grupo
de referencia (n = 4 114). También evaluamos la relacion entre di-
chos factores y la presencia de CIN3 (n = 499) entre las mujeres
infectadas por el HPV cancerigeno (n = 3 126). Entre las integrantes
del grupo de referencia, la relaciéon entre el antecedente de uso de
anticonceptivos orales y la presencia de infeccion producida por HPV
cancerigeno resulto ser débil. El uso de anticonceptivos hormonales
inyectables en el momento del estudio se asocié con un leve aumen-
to (de aproximadamente un 50%) del riesgo de CIN3 entre las muje-
res portadoras de HPV cancerigeno. En conclusion, no hallamos aso-
ciaciéon alguna entre el uso de anticonceptivos orales o la multipari-
dad y la presencia de lesiones precancerosas del cuello uterino en la
poblacién de mujeres jovenes y con bajo nimero de partos infecta-
das por el HPV cancerigeno con extendido de Papanicolaou minima-
mente anormal.

Discusion

Desde el punto de vista de la salud publica, los factores de riesgo
mas importantes para la aparicién de lesiones precancerosas del cuello
uterino son la infeccién persistente por un tipo de HPV cancerigeno®
y el fracaso de la deteccién sistemética o screening. La realizacién de
pruebas de deteccion sistemética a intervalos regulares de tiempo
protegera a las mujeres contra la aparicion de cancer cervical. El ries-
go agregado potencial del uso de anticonceptivos hormonales a lar-
go plazo tiene una magnitud pequefa. Esto debe ser tenido en cuenta
frente al gran beneficio que se obtiene mediante la proteccién con-
tra el embarazo no deseado.

Previamente se hallé que la terapia con anticonceptivos orales du-
rante un periodo prolongado aumentaba el riesgo de cancer de cuello
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uterino.>* De acuerdo con los resultados de un estudio clinico de gran
tamano, no observamos asociacion alguna entre dichos factores y la
presencia de lesiones precancerosas de cuello uterino definidas rigu-
rosamente entre las mujeres portadoras de HPV cancerigeno.® Los re-
sultados de nuestro estudio ponen en duda la posibilidad de que las
mujeres que actualmente utilizan métodos anticonceptivos hormona-
les tengan realmente un riesgo mayor de cancer cervical.

Nosotros tuvimos en cuenta las lesiones precancerosas como un
marcador principal de cdncer, mientras que en otros estudios se tuvo
en cuenta la presencia de cancer. Si los anticonceptivos orales actua-
ran durante los Ultimos estadios del proceso carcinogénico, por ejem-
plo durante la transicién desde la lesion precancerosa hasta el can-
cer, no habriamos observado relacién alguna en nuestro estudio.

Otra incertidumbre es que el uso de anticonceptivos orales puede
influir sobre la deteccién sistematica mediante la técnica de Papani-
colaou, lo cual podria, a su vez, aumentar la probabilidad de trata-
miento antes de la aparicién de cancer de cuello uterino. En las re-
giones en las cuales se lleva a cabo una deteccion sistematica ade-
cuada mediante la técnica de Papanicolaou, el riesgo asociado con
el uso de anticonceptivos hormonales disminuiria o seria nulo. En
cambio, la deteccion sistemética inadecuada no estaria influida por
el uso de anticonceptivos orales y, por consiguiente, se observaria
un riesgo elevado. Esto puede explicar algunas de las diferencias
entre los estudios pertenecientes a diferentes regiones.

Por lo tanto, si bien existe una posibilidad biolégica de aumento
del riesgo de cancer de cuello uterino atribuible al uso de anticon-
ceptivos orales durante un periodo prolongado, es necesario llevar a
cabo investigaciones adicionales para esclarecer el papel de su em-
pleo en relacién con la aparicion de cancer de cuello uterino. Esto
puede incluir:

1. La determinacién cuidadosa de los anticonceptivos especificos
utilizados y su composicion hormonal mediante la realizacién de es-
tudios epidemioldgicos para evaluar la existencia de cualquier tipo
de relacion entre la dosis y la respuesta.

2. Otro enfoque a considerar podria ser el anélisis mediante estu-
dios de cohortes, lo cual brindaria la oportunidad de evaluar el esta-
dio en el cual el uso de anticonceptivos hormonales podria influir los
procesos carcinogénicos en el cuello uterino: adquisicion de la infec-
cion producida por el HPV, persistencia de dicha infeccion, aparicion
de lesiones precancerosas de cuello uterino y aparicién de cancer.

3. Para examinar el impacto de los anticonceptivos hormonales
sobre la expresion de los genes virales del HPV podrian utilizarse
modelos in vitro.

fCastle PE, Walker JL, Schiffman M, Wheeler CM. Hormonal con-
traceptive use, pregnancy and parity, and the risk of cervical intrae-
pithelial neoplasia grade 3 among oncogenic HPV DNA positive
women with equivocal or mildly abnormal cytology. Int J Cancer
117:1007-12, 2005.
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