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1. Introducción

1.1 Diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

La diabetes mellitus se asocia a un incremento del riesgo de presentar cualquiera de las

formas clínicas de la enfermedad vascular arteriosclerótica. Este aumento del riesgo se

evidencia ya en los sujetos con intolerancia a la glucosa (Pyörälä K 1987). La

enfermedad cardiovascular, que es de 2 a 5 veces más frecuente que en la población no

diabética (Zimmet PZ 1992; Laakso M 1997), constituye además la principal causa de

muerte en la población diabética. Por otro lado, mientras la prevalencia de enfermedad

microangiopática en la diabetes es similar entre los diferentes paises, la distribución de

la enfermedad macroangiopática sigue el mismo patrón geográfico que en las

poblaciones no diabéticas, por lo que deben haber factores genéticos, raciales, o bien

culturales-ambientales que tengan una especial influencia (The World Health

Organization Multinational Study of Vascular Disease in Diabetics 1985).

Aunque la presencia de diabetes, especialmente tipo 2, se asocia a una mayor incidencia

de otros factores de riesgo cardiovascular tales como dislipemia, obesidad e

hipertensión arterial, éstos no justifican el exceso de riesgo presente en la diabetes. En

este sentido existen factores más específicos asociados a la diabetes (disfunción

endotelial, alteraciones de la coagulación, modificaciones de las lipoproteínas de baja

densidad (LDL), etc.), que podrían contribuir a que ésta actúe como un factor

independiente de enfermedad cardiovascular (Zimmet PZ 1997).

 Los datos epidemiológicos referentes a las diferentes manifestaciones clínicas de la

arteriosclerosis se presentarán de forma separada para la diabetes tipo 1 y para la

diabetes tipo 2,  puesto que son entidades patogénicamente diferentes que muestran

diferencias en cuanto a la prevalencia de las diversas formas clínicas de

macroangiopatía.
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1.1.1           Enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 1

1.1.1.1 Cardiopatía isquémica

La diabetes tipo 1 multiplica por 10 el riesgo de enfermedad cardiovascular y por 4-8 la

mortalidad en adultos jóvenes (Krolewski AS 1987). A pesar de su relevancia clínica,

los estudios sobre riesgo cardiovascular en la diabetes tipo 1 son muy escasos. Un

análisis a posteriori  de los datos del EURODIAB IDDM complications Study

(población europea) y del Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications Study

(población norteamericana), mostró un 8% de prevalencia de episodios agudos

cardiovasculares en sujetos con diabetes tipo 1 de edad media de 28 años con un tiempo

medio de evolución de 18 años (Orchard TJ 1998; Lloyd CE 1996). El Wisconsin

Epidemiology Study of Diabetic Retinopathy observa un incremento en la mortalidad

por cardiopatía isquémica de 9:1 para hombres y 14:1 para mujeres con respecto a la

población no diabética (Moss SE 1991a). Por tanto, el hallazgo más característico sería

que el incremento del riesgo es superior en la mujer que en el hombre con diabetes,

perdiéndose el efecto protector asociado al sexo femenino (Koivisto VA 1996; Lloyd

CE 1996).

Como en el caso de la diabetes tipo 2, la causa de este incremento de riesgo no se ha

podido determinar ya que su asociación con los factores de riesgo cardiovascular

clásicos sólo explica parte de esta tendencia. Recientemente, un estudio prospectivo con

7 años de seguimiento de pacientes sin nefropatía, demostró que el mal control

glucémico predice la enfermedad coronaria en estos pacientes (Lehto S 1999), siendo,

junto a la duración de la diabetes y al antecedente de infarto de miocardio los tres

mejores predictores. Sin embargo, esta relación no es tan clara en otros estudios, como

el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). En este estudio aunque el número

de eventos fue menor en el grupo que siguió tratamiento intensivo, no existió
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significación estadística, posiblemente en relación al escaso número de episodios

agudos dada la edad joven de los pacientes. Lo que sí parece claramente demostrado es

la acción beneficiosa del control glucémico sobre algunos factores asociados al

desarrollo de la arteriosclerosis, como la dislipemia (DCCT 1993; Lopes-Virella 1983;

Lopes-Virella 1981; Caixàs A 1997; Pérez A 2000).

La presencia de nefropatía diabética eleva enormemente el riesgo cardiovascular en la

diabetes tipo 1, así en pacientes no nefrópatas  éste sería de 2-4 veces superior al de la

población no diabética, mientras que en sujetos con enfermedad renal éste se

incrementaría hasta ser 20-40 veces superior (Borch-Johnsen K 1987). Igualmente, otros

autores han demostrado que la nefropatía es el predictor más potente de enfermedad

coronaria en la diabetes tipo 1 (Jensen T 1987; Deckert T 1996; Messent JW 1992;

Forrest KYZ 2000). En estos pacientes, la aparición de microalbuminuria triplica el

riesgo de muerte de origen cardiovascular (Messent JW 1992) y multiplica por 8 la

incidencia de enfermedad coronaria (Jensen T 1987).

1.1.1.2. Enfermedad Cerebrovascular

La incidencia de enfermedad cerebrovascular en la diabetes tipo 1 ha sido poco

estudiada y los resultados son discordantes. En un grupo de mujeres la incidencia de

accidente vascular cerebral fue 10 veces superior a la población general (Manson JE

1991). Por otro lado, en el Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications Study, la

incidencia registrada fue sólo de un 0,3-1,4% (Orchard 1998). En el Wisconsin

Epidemiologic Study of Diabetes Retinopathy la mortalidad derivada de la enfermedad

cerebrovascular fue 4 veces superior a la población control (Moss SE 1991a), y sería la

causa de muerte en el 7% de los casos (Deckert T 1978, Turndbrige 1981).

Por lo que respecta a la relación entre enfermedad cerebrovascular y control glucémico

el estudio más importante es el derivado del Diabetes Control and Complications Trial
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(DCCT). Aproximadamente 18 meses después de finalizar el estudio se valoraron por

ecografía de alta resolución las arterias carótidas de 1325 pacientes con diabetes tipo 1,

de entre 19 y 51 años de edad, con un tiempo de evolución entre 6,3 y 26,1 años. El

grosor de la pared (íntima + media) no se relacionó con la HbA1c en el momento del

estudio ni con la HbA1c media durante el periodo inicial de seguimiento dentro del

DCCT. (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Research

Group 1999a).

 1.1.1.3. Enfermedad vascular periférica

Actualmente sólo disponemos de estudios de prevalencia de dificil comparación por ser

los métodos de diagnóstico diferentes entre si. En el Pittsburg Epidemiology of Diabetes

Complications Study, el 34% de los hombres y el 26% de las mujeres con diabetes

presentaban el cociente tobillo/brazo de la presión sistólica disminuido (Orchard 1990).

La prevalencia disminuyó en los hombres (11%) y aumentó en las mujeres (34%) a los

30 años de evolución. Este descenso en los hombres podría explicarse probablemente

por la mayor mortalidad de origen cardiovascular en aquellos con enfermedad vascular

periférica.

En el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetes Retinopathy (Moss SE 1991b) la

incidencia de amputaciones a los 4 años fue del 2%.

En conclusión, la ausencia de estudios epidemiológicos de incidencia hace que sea

difícil conocer cómo afecta la enfermedad vascular periférica en la diabetes tipo 1.

1.1.2 Enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2

1.1.2.1 Cardiopatía isquémica

Supone la principal causa de muerte en la población diabética (Laakso 1998). Los

pacientes con diabetes tipo 2 tienen un aumento del riesgo de presentar un infarto agudo

de miocardio (IAM) de 3 (hombres) a 6 veces (mujeres) superior en comparación con la
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población no diabética. Aunque ni el tamaño ni la localización del IAM (Lehto S 1994;

Mak KH 1993) son diferentes, la mortalidad asociada es de 2 a 3 veces superior en la

población diabética (Kannel WB 1979; Miettinen H 1998; Löwel H 2000). Este hecho

diferencial en cuanto a pronóstico que supone la presencia de diabetes se ha atribuido a

la localización multivascular de la afectación coronaria (Kip 1996; Waldecker B 1999),

y al mayor fracaso de la funcionalidad miocárdica residual post-infarto, siendo más

frecuente el fallo cardíaco y el shock cardiogénico (Waldecker B 1999). La

miocardiopatía diabética, término con que se describe la fibrosis y la hipertrofia de las

células musculares cardíacas que condicionan la mayor rigidez de las paredes

ventriculares observada en la diabetes (Spector KS 1998), conlleva que el miocardio no

lesionado sea disfuncional.

La proporción de mujeres de entre los pacientes con clínica de coronariopatía es

superior en la población diabética con respecto a la no diabética (Brezinka V 1994,

Stein 1995, Wilson PW 1998, Waldecker 1999). Por otro lado, las mujeres diabéticas

tienen un mayor riesgo de muerte después de un IAM que los hombres diabéticos o las

mujeres no diabéticas (Goldberg RJ 1996; Albert C 1996). Estos y otros resultados

indican que la diabetes suprime el efecto protector cardiovascular que posee la mujer

premenopáusica (Albert C 1996; Barrett-Connor E 1991).

El excesivo riesgo coronario (Stamler J 1993) del paciente diabético, que se iguala al

del sujeto no diabético que ya ha sufrido un IAM (Haffner SM 1998), ha sido recogido

recientemente en las recomendaciones de las sociedades internacionales, que han

establecido objetivos de tratamiento de los diversos factores de riesgo cardiovascular

iguales a los de la prevención secundaria (ADA 2001, Joint National Committee VI).
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1.1.2.2 Enfermedad cerebrovascular

El riesgo de sufrir un accidente vascular cerebral (AVC) está incrementado en los

pacientes diabéticos, en los que la mortalidad post-AVC es también más elevada (Bell

DS 1994). Aproximadamente el 13% de los pacientes con diabetes ha sufrido un AVC

(Grundy SM 1999). En el estudio MRFIT se observó que el riesgo de AVC mortal no

hemorrágico era 3.8 veces superior (95% IC 2,7-5,3) en los sujetos con diabetes (Neaton

JD 1993). En la mayoría de estudios el riesgo de presentar manifestaciones clínicas de

enfermedad cerebrovascular en la  diabetes es 2-3 veces superior (Kannel WB 1979;

Fuller JH 1983; Abbot RD 1987; Barrett-Connor E 1988; Manson JE 1991). En el

estudio de Lehto y col. el riesgo de AVC fue de 2-3 veces más elevado en los hombres

diabéticos y 5 veces superior en las mujeres diabéticas (Lehto S 1996b). La localización

más frecuente corresponde a la obstrucción de las arterias penetrantes paramediales

(Bell DSH 1994). Así mismo, la diabetes incrementa el riesgo de arteriosclerosis

carotídea severa (Folsom AR 1994). Según los resultados del United Kingdom

Prospective Diabetes Study (UKPDS), los factores de riesgo significativos para

presentar un AVC son la edad, el sexo masculino, la hipertensión y la presencia de

fibrilación auricular (Davis TME 1999).

1.1.2.3. Enfermedad vascular periférica

En el Framingham Heart Study, la incidencia de claudicación intermitente fue 2,7 veces

mayor en los hombres diabéticos (12,6/1000) y 3,4 veces superior en las mujeres

diabéticas (8,4/1000) (Brand FN 1989). En los pacientes con diabetes las lesiones

suelen ser más distales, afectar específicamente a la región tibio-peronea (De Palma RG

1996), y tener un pronóstico más adverso (Bowlin SJ 1994). En el estudio de Siitonen y

col. el riesgo de amputación de una extremidad inferior fue de 10.3 veces superior para

los hombres y 13,8 para las mujeres con diabetes (Siitonen OI 1993). En un estudio
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prospectivo que incluyó 1059 pacientes DM tipo 2 seguidos 7 años, la incidencia de

amputaciones fue 5,6% en hombres y 5,3% en mujeres (Lehto S 1996a).

Es importante recordar que los sujetos con enfermedad vascular periférica, con o sin

diabetes, presentan un gran incremento del riesgo de muerte de origen cardiovascular

(Criqui MH 1992). La cirugía arterial directa, especialmente con injerto venoso,

consigue en sujetos con diabetes resultados equiparables o incluso superiores a los

obtenidos en sujetos no diabéticos (Akbari CM 2000).

1.2. Factores de riesgo cardiovascular en la diabetes:

alteraciones lipídicas y del endotelio vascular

La patogenia de la arteriosclerosis en la diabetes es multifactorial, siendo la dislipemia

uno de los factores más relevantes que, además es modificable por medio de diversas

medidas terapéuticas. La disfunción endotelial se ha relacionado con muchas de las

alteraciones asociadas a la diabetes y se considera un factor predictor de

manifestaciones clínicas de la arteriosclerosis.

Sólo serán revisados estos dos factores puesto que constituyen el motivo principal del

estudio.

1.2.1. Alteraciones lipídicas en la diabetes tipo 1: Cambios cuantitativos

En pacientes cuyo tratamiento insulínico sea deficitario, cuyo ejemplo más extremo

sería aquellos que presentan una descompesación cetoacidótica, las concentraciones de

triglicéridos y C-VLDL están claramente elevadas. Esto se debe a que la deficiencia

insulínica provoca una producción incrementada de ácidos grasos libres que, a nivel

hepático, se incorporan a la formación de las VLDL. Así mismo el aclaramiento de estas

partículas estaría disminido por la falta de insulina, principal activador de la lipoprotein-

lipasa (Taskinen M-R 1992).
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En pacientes con DM tipo 1 con control glucémico adecuado, los niveles de

triglicéridos (TG) son similares a los correspondientes a sujetos no-diabéticos de igual

sexo y edad (Taskinen 1992; Lopes-Virella MF 1981; The DCCT Research Group

1992). Sin embargo, en situación de mal control, se ha observado un ligero aumento de

las concentraciones de TG y colesterol de C-VLDL (Briones ER 1984; Walden CE

1984), que ha sido cuantificado por algunos autores. Así, Ostlund y col. demostraron

que por cada punto de hemoglobina glicada que se disminuía, los niveles de

triglicéridos bajaban un 2,2% (0,1 mmol/l) (Ostlund RE 1989). Según resultados de

nuestro grupo, el beneficio del descenso de un punto de HbA1c se traduce en un

decremento del 2,1% del colesterol total, del 2,4% del colesterol de LDL (C-LDL), de

un 6,8% de las concentraciones de TG, de un 20,8% del C-VLDL y un aumento del C-

HDL de un 2,36 %. (Pérez A 1993). Así mismo, en una publicación reciente (Pérez A

2000) basada en el estudio de 334 pacientes con diabetes tipo 1, aún en situación de mal

control glucémico (HbA1c 8,5±1,9%) los niveles plasmáticos de triglicéridos no fueron

diferentes de los de la población control (803 sujetos sanos de edad y sexo

comparables), y pasaron incluso a ser más bajos cuando el control glucémico se

optimiza (HbA1c 6,25±1,25%). A ello contribuye con seguridad el seguimiento de la

dieta pautada en los pacientes diabéticos.

Los niveles de colesterol total y C-LDL en pacientes con diabetes tipo 1 con buen

control glucémico son similares o incluso inferiores a los de los sujetos no diabéticos de

igual sexo y edad (Briones ER 1983; Pérez A 2000), aunque algunos autores han

encontrado niveles elevados de colesterol total en mujeres (Walden 1984; Kannel 1985;

Laakso 1995, Pérez A 2000). Sin embargo, en el estudio DCCT, con un total de 808

hombres y 761 mujeres estudiados, no se observaron diferencias tomando como
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población de referencia los sujetos no diabéticos incluidos en el Lipids Research Clinics

Program, (The DCCT Research Group 1992).

En cuanto a los niveles de C-HDL que, junto con los de triglicéridos, suponen un factor

de riesgo cardiovascular demostrado en pacientes con diabetes tipo 1 (Koivisto 1996),

existen resultados discordantes. Mientras para algunos autores son similares o incluso

algo superiores a los de la población no diabética en pacientes con buen control

glucémico (Walden 1984; Laakso M 1985; Ostlund 1989, Kennedy AL 1978), según los

resultados del estudio de Pérez y col. (Pérez A 2000), las concentraciones de C-HDL

son inferiores en el grupo de DM 1 con mal control glucémico y persisten más bajas a

pesar de la optimización del control glucémico. En pacientes con nefropatía se

encuentran alteraciones del perfil lipídico ya desde la fase de microalbuminuria, con

incremento del cociente LDL/HDL  (Dullaart RPF 1989). En relación con las

concentraciones de C-HDL, los niveles de apo A-I son iguales a la población control o

están ligeramente elevados, mientras que los de apo A-II son normales (Eckel RH

1981).

En cuanto a los estudios de prevalencia destacan los siguientes:

- Winocour y col. (Winocour PH 1989) encontraron una prevalencia de hiper-

trigliceridemia (>2,25 mmol/l) de 31% y de hipercolesterolemia (>6,5 mmol/l) de

27%.

- Taskinen M-R y col. observaron en 110 pacientes, con media de edad de 32 años,

una frecuencia de hipercolesterolemia (>6,5 mmol/l) de 8,6% frente a 11,3% en el

grupo control para los hombres y de 5,7% en las mujeres diabéticas frente a 6% en

las controles. Las frecuencias de hipertrigliceridemia (>2,0 mmol/l) fueron muy

similares entre hombres y controles y superiores en las mujeres diabéticas (13%)

que en las mujeres no-diabéticas (6%) (Taskinen M-R 1992)
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- Haaber AB y col. (Haaber AB 1992) en un estudio sobre 1577 pacientes,

encontraron una prevalencia de hipercolesterolemia (>6,4 mmol/l) del 10%, similar

a la de la población danesa (11%).

- Pérez A y col. (Pérez A 2000) concluyen que la alteración lipídica más prevalente

en pacientes con diabetes tipo 1 con mal control glucémico corresponde a la

presencia de valores bajos de C-HDL (<0,9 mmol/l en hombres: 20,6%; <1,1

mmol/l en mujeres: 19,6%). Las mujeres diabéticas con mal control glucémico

presentaron una prevalencia de C-LDL anómalamente elevado (>4,13 mmol/l:

19,6%) en comparación con las mujeres del grupo control (9,2%). Sin embargo, los

hombres con diabetes tipo 1 y mal control glucémico presentaron una prevalencia

similar de C-LDL elevado que en los sujetos controles. Tras optimizar el control

glucémico, la prevalencia de LDL elevado disminuyó llegando a ser incluso inferior

a la del grupo control.

1.2.2. Alteraciones lipídicas en la diabetes tipo 2: Cambios cuantitativos

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con alteraciones pro-aterogénicas de la

concentración plasmática de las diversas lipoproteínas. La hipertrigliceridemia y los

niveles bajos de C-HDL, son las más frecuentes (Steiner G 1996). En general, el

incremento de los triglicéridos es moderado, entre 1,5 y 3 veces, mientras que el

descenso en las concentraciones de C-HDL es del orden de un 10-20%, comparado con

población no diabética de igual sexo, edad e índice de masa corporal (IMC) (M-R

Taskinen 1992). Tanto la sobreproducción hepática de partículas VLDL como su menor

aclaramiento debido a la disminución en la actividad de la enzima lipoprotein lipasa

(LPL) contribuyen a la hipertrigliceridemia (Abrams JJ 1982).

El aumento del C-VLDL y el descenso del C-HDL se asocian a insulinresistencia en

sujetos con y sin diabetes (Laakso M 1990a). Así mismo, la obesidad provoca cambios
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pro-aterogénicos en el perfil lipídico en la diabetes (Laakso M 1990b), probablemente

en relación al aumento de la insulinresistencia.

En pacientes con buen control glucémico los niveles de LDL-C no son

significativamente diferentes a los de la población control (Kannel WB 1985; Howard

BV 1987; Rönnemaa T 1989).

Las concentraciones de triglicéridos y C-VLDL están muy relacionadas con el grado de

control glucémico (Laakso M 1990a). Cualquiera que sea el método empleado, la

mejora del control glucémico se acompaña de un descenso en los triglicéridos y C-

VLDL, y una ligera disminución del colesterol total y de C-LDL. La respuesta de la

concentración del C-HDL es más variable (Taskinen M-R 1988).

En cuanto a los estudios sobre prevalencia de dislipemia destacan los siguientes:

- En el Framingham Heart Study se encuentra una prevalencia de hipertrigliceridemia

(≥ 2,65 mol/l) en hombres diabéticos de 19% vs 9% en no diabéticos y de 17% vs

8% en mujeres (≥ 2,26 mol/l). La prevalencia de C-HDL bajo fue en hombres

diabéticos (C-HDL<0,9 mmol/l) de 21% vs 12% en no diabéticos, mientras que en

mujeres diabéticas (C-HDL<1,06 mmol/l) fue de 25% vs 10% (Wilson PWF 1985).

- En el San Antonio Heart Study el 44% de los pacientes con diabetes tipo 2 seguían

tratamiento por C-LDL elevado en comparación con un 23% de los no diabéticos.

Un 23% adicional tenían hipertrigliceridemia y C-HDL bajo (Stern MP 1989).

- En un estudio que incluyó población finlandesa el 19% de los pacientes diabéticos

presentaban hipertrigliceridemia o C-HDL bajo, mientras que, al igual que la

población control, el 54% tenía niveles de colesterol total >6,5 mmol/l (Rönnemaa T

1989)
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1.2.3. Lipoproteína (a) y diabetes mellitus

1.2.3.1 Lipoproteína (a): Características

La lipoproteina(a) [Lp(a)] está formada por una partícula de LDL unida mediante un

puente disulfuro a una apolipoproteína específica, la apolipoproteína(a) [apo(a)]

(Utermann G 1983). Presenta una homología estructural con el plasminógeno en su

región serín-proteasa, pero en la apo(a) la serina está sustituida por arginina, impidiendo

su posible unión con el activador tisular del plasminógeno (Melean 1987). El gen de la

apo(a) se localiza en el cromosoma 6q26-27 y es el principal determinante de la

concentración plasmática de la Lp(a) (Malgaretti N 1992). Se han detectado 34

isoformas diferentes de Lp(a), que se corresponden con 34 alelos para el gen de la

apo(a) (Marcovina SM 1993). La síntesis de apo(a) es fundamentalmente hepática y las

concentraciones plasmáticas de la Lp(a) son inversamente proporcionales al tamaño de

la apo(a) (Utermann G 1983, Garbatz JW 1990). La concentración plasmática de la

Lp(a) es inferior a 4 mg/dl en un tercio de la población, oscilando entre menos de 1

mg/dl y 200 mg/dl (Fless GM 1984).

 Aunque las variaciones interindividuales de las concentraciones plasmáticas de Lp(a)

están en gran medida condicionadas genéticamente, algunos factores pueden influir

sobre ellas: la situación hormonal sexual (Jenner JL 1993; Berglund L 1996), la raza

(Sandholzer C 1991), la función renal (Haffner SM 1992c), la función tiroidea (De

Bruin TWA 1993) y la ingesta de etanol (Marth E 1982), entre otros.

El efecto de medidas como la dieta y el ejercicio físico sobre las concentraciones de la

Lp(a) es controvertido. El efecto de la dieta en general es nulo aunque existen algunos

estudios con modificaciones dietéticas, como la dieta rica en ácidos grasos

monoinsaturados y polinsaturados n-3 (Berg-Smith E 1991), que observan un descenso

en las concentraciones plasmáticas de Lp(a). El efecto del ejercicio físico ha sido
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mucho menos estudiado y los resultados, que se comentarán más adelante, son así

mismo controvertidos.

En cuanto a los diversos tratamientos farmacológicos , los inhibidores de la 3-hidroxi-

3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) no han demostrado ser capaces de disminuir

las concentraciones de Lp(a) (Fieseler HG 1991). Tampoco lo han hecho las resinas de

intercambio iónico (Vesby B 1982) ni el Probucol (Maeda S 1989). El ácido nicotínico

solo (Carlson LA 1989) o en combinación con neomicina (Gurakar A 1985) reduce la

concentración plasmática de Lp(a) en más de un 30%. Sus análogos acipimox (Seed M

1993) y niceritrol (Teramoto T 1996) consiguen descensos más modestos de las

concentraciones de Lp(a).

1.2.3.2. Lp(a) y riesgo cardiovascular.

Se ha demostrado, tanto en estudios transversales como en prospectivos, que las

concentraciones plasmáticas de Lp(a) superiores a 30 mg/dl [hiperLp(a)] son un factor

de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular: cardiopatía isquémica (Maher

VMG 1995; Berg K 1974; Rhoads 1986; Durrington 1988), enfermedad cerebrovascular

(Jurgens G 1995) y enfermedad vascular periférica (Cantin B 1995; Sutton-Tyrell K

1996). En los trabajos de Bostom y col., con un seguimiento medio de 15 años, la razón

de riesgo de enfermedad coronaria fue de 1.9 para hombres (Bostom AG 1996) y 2.5

para mujeres (Bostom AG 1994). En un reciente metanálisis basado en estudios

prospectivos se concluye que los sujetos con niveles de Lp(a) en el tercio superior de la

población estudiada tienen un incremento de aproximadamente un 70% del riesgo de

presentar enfermedad coronaria con respecto a los sujetos con niveles de Lp(a) situados

en el tercio inferior (Danesh J 2000).

Sin embargo, en dos grandes estudios retrospectivos, el Physicians’ Health Study

(Ridker PM 1994) y el Helsinki Heart Study (Jauhiainen M 1991), no se encontró
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relación entre las concentraciones de Lp(a) y cardiopatía isquémica. En el primero se

estudió una población dislipémica y en el segundo se estudiaron sujetos de entre 40 y 80

años y se utilizaron beta-carotenos y aspirina, que podrían interferir con los resultados.

En ambos estudios las muestras se evaluaron tras muchos años de congelación, lo que

puede dar origen a mediciones falsamente bajas, especialmente para los fenotipos de

apo(a) pequeños.

Aunque el potencial mecanismo aterogénico de la Lp(a) no es conocido, se ha

demostrado la presencia de Lp(a) en placas de ateroma humanas en relación a su

concentración sérica (Pepin JM 1991). Una vez captada por el endotelio, la Lp(a) sufre

modificaciones, como la oxidación, que le condicionan una mayor captación por los

macrófagos, favoreciendo la formación de células espumosas (Haberland ME 1992). En

modelos experimentales se ha demostrado que la Lp(a) puede interferir con el proceso

de la fibrinolisis por competición con la unión de ambas moléculas a la fibrina (Rouy D

1991), por la interferencia en la activación del plasminogeno por el activador tisular

(Edelberg JM 1990), promoviendo la síntesis de PAI-1 (Etingin OR 1991) y,

finalmente, modulando la interrelación t-PA / PAI-1 (Edelberg JM 1991). Estas

acciones estarían relacionadas con su semejanza estructural con el plasminógeno. Sin

embargo, el poder antifibrinolítico de la Lp(a) no ha sido demostrado suficientemente

en humanos.

1.2.3.3. Lp(a) y diabetes mellitus tipo 1

Mientras algunos autores encuentran niveles elevados de Lp(a) (Levitsky L 1991;

Ramírez K 1992; Guillauseau PJ 1992; Nagashima K 1993; Purnell JR 1995) otros,

incluyendo aquéllos que han estudiado los diferentes fenotipos, no encuentran

diferencias con respecto a la población control (Klausen IC 1992; Császár A 1993,

Caballero A 1996).



Introducción
______________________________________________________________________

15

Aunque los estudios iniciados en grupos reducidos sugerían un efecto del control

glucémico sobre las concentraciones de Lp(a) , estudios posteriores con mayor número

de casos y mayor seguimiento, incluidos los realizados por nuestro grupo, indican que la

normalización del control glucémico no modifica las concentraciones de Lp(a) en la

diabetes tipo 1 (Pérez 1998).

La presencia de complicaciones microangiopáticas, especialmente microalbuminuria, se

ha asociado a concentraciones elevadas de Lp(a) según algunos autores (Winocour PH,

Kapelrud H), aunque otros no han observado esta relación (Gall MA 1992; Maser R

1993).

Un estudio prospectivo (Hiraga T 1995) parece demostrar la relación entre las

concentraciones elevadas de Lp(a) y enfermedad cardiovascular en los pacientes con

diabetes. Sin embargo, en otros dos estudios prospectivos los resultados fueron

negativos (Maser R 1993; Haffner SM 1992b).

1.2.3.4. Lp(a) y diabetes mellitus tipo 2

Al igual que en la diabetes tipo 1, existen resultados discordantes en cuanto a las

concentraciones de Lp(a) en la diabetes tipo 2. Mientras algunos autores observan

niveles elevados (Ramírez LC 1992; Guillauseau PJ 1992; Wolffenbuttel BHR 1993;

Scheer WD 1996), otros no encuentran diferencias (Joven J 1991; Haffner SM 1992d;

Chico A 1996) o incluso describen menores concentraciones (Rainwater DL 1994), con

respecto a población no diabética.

Tanto los estudios transversales como longitudinales parecen confirmar la ausencia de

relación entre el control glucémico y las concentraciones de Lp(a) en estos pacientes

(Haffner SM 1992a; Wolffenbuttel BHR 1993, Caixàs 1997).
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Tal como sucede en los pacientes con diabetes tipo 1, los estudios sobre la presencia de

nefropatía y las concentraciones de Lp(a) ofrecen resultados discordantes (Jenkins AJ

1992; Nielsen SF 1993).

1.2.4. Modificaciones de las LDL y diabetes: composición

Las partículas LDL son las lipoproteínas más aterogénicas (Grundy SM 1995). Tal y

como ha sido comentado previamente, las concentraciones de C-LDL en la diabetes,

especialmente en la diabetes tipo 1, no están alteradas en ausencia de mal control o

complicaciones, en particular la nefropatía. Sin embargo, en los últimos años han

surgido evidencias de que la densidad, el tamaño, la composición y determinadas

propiedades como son la susceptibilidad a la oxidación y la proporción de LDL

electronegativa pueden presentar variaciones que supongan un incremento en la

capacidad aterogénica de las partículas LDL. Estas LDL modificadas podrían justificar

en parte el aumento de riesgo cardiovascular en la diabetes no atribuible a otros factores

de riesgo asociados a la enfermedad.

El primer paso en el desarrollo de la estría grasa es la entrada de las partículas LDL al

interior de la pared arterial, que se produce de forma dependiente de su concentración y

no requiere de endocitosis mediada por receptor. El siguiente paso sería la captación de

LDL por monocitos/macrófagos y su transformación en células espumosas,

caracterizadas por el gran número de vesículas lipídicas que presentan en su citoplasma.

 Sin embargo, la incubación in vitro de macrófagos con LDL no conduce a la formación

de células espumosas (Goldstein JL 1979), puesto que el aumento intracelular de

colesterol produce una retroalimentación en el número de receptores de LDL (Steinberg

D 1997). Por el contrario, los macrófagos acumulan ávidamente LDL modificadas

químicamente que entran en las células por los receptores scavenger, los cuales no

responden a las concentraciones intracelulares de colesterol (Henriksen T 1983). Como
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resultado del acúmulo de depósitos lipídicos en la pared arterial, la estría grasa inicial se

transforma en la denominada placa ateromatosa.

1.2.4.1. Composición de las LDL en la diabetes mellitus tipo 1

En los sujetos con diabetes tipo 1 se han descrito alteraciones en la composición de las

partículas LDL a pesar de que su concentración plasmática sea normal o incluso más

baja que en controles sanos. En general, se ha descrito un mayor contenido en

triglicéridos y una depleción de fosfolípidos y proteínas (Lopes-Virella 1982; Winocour

PH 1992; Pérez A 1997; Caixàs A 1998), alteraciones que mejoran pero no llegan a

normalizarse al optimizar el control glucémico (Pérez A 1997).

1.2.4.2. Composición de las LDL en la diabetes mellitus tipo 2

El porcentaje de triglicéridos de las partículas LDL de los pacientes con diabetes tipo 2

parece ser superior al de la población general, según la mayoría de estudios (Alaupovic

P 1993; Rabini RA 1994). Estos resultados no han sido confirmados por otros autores

(Caixàs A 1996a). Sin embargo, las discrepancias observadas podrían explicarse, por un

lado por las diferentes características de los pacientes estudiados y, por otro, por la

inclusión de las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) en el estudio de las LDL

(Alaupovic P 1992; Rabini RA 1994), lo que puede influir en la cuantificación de su

contenido en triglicéridos. Esta alteración en la composición de las LDL en la diabetes

tipo 2, además de ser la más característica es, junto al incremento en el contenido de apo

B y la disminución del cociente colesterol/apo B,  predictora de muerte cardiovascular

en el estudio de Niskanen y col. (Niskanen L 1998), en que se siguieron

prospectivamente 133 pacientes con diabetes y 144 controles sanos durante 15 años.

1.2.5 Modificaciones de las LDL: Subfracciones

Fisher y col. (Fisher WR 1983) fueron el primer grupo de autores en describir la

heterogeneidad de las partículas LDL, usando el término polidisperso para describir la
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situación en que las LDL presentan una amplia variación de tamaño. Más tarde, Austin

y col. (Austin MA 1990; Austin MA 1994) simplificaron esta definición del tamaño de

las LDL dividiendo los patrones en dos categorías: patrón A, el más frecuente, con

predominio de partículas grandes, y patrón B, con preponderancia de partículas

pequeñas y densas. Las técnicas más comunmente empleadas para la determinación de

las diferentes subclases de LDL son:

- electroforesis en gel de poliacrilamida, método utilizado en el presente estudio, que

caracteriza las partículas por tamaño (Krauss RM 1982), y define por tanto una

variable continua que refleja el diámetro estimado de la subclase principal (Austin

MA 1993) y permite definir los fenotipos A (≥25,5 nm) y B (<25,5 nm) (Austin

1988)

- ultracentrifugación en gradiente de densidad, que permite la determinación de la

masa de cada uno de las subfracciones (Krauss RM 1992)

Varios estudios transversales (Austin 1988; Austin 1990; Tornvall P 1991; Griffin BA

1994) y longitudinales (Gardner CD 1996; Mykkänen L 1999;  Stampfer MJ 1996)

sugieren que el patrón B confiere un riesgo cardiovascular incrementado. Los resultados

del estudio prospectivo Québec Cardiovascular Study confirman esta relación y además

concluyen que la asociación es independiente (Lamarche B 1997), aunque el

predominio de formas pequeñas y densas se asocia a otras alteraciones proaterogénicas

como aumentos moderados de triglicéridos y apo B y descenso de las concentraciones

de C-HDL (Campos H 1992).

No se conoce bien el mecanismo que explica la mayor aterogenicidad de las LDL

pequeñas y densas. Ésta podría deberse a que, al tener menor afinidad por el receptor de

LDL, permanecen más tiempo en la circulación y serían en consecuencia más

susceptibles a ser modificadas por procesos como la oxidación (Tribble DL 1992). Así
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mismo presentan una mayor facilidad de unión a receptores scavenger, son más

fácilmente retenidas por los proteoglicanos tisulares y son más citotóxicas que las LDL

grandes. Otra explicación sería que los cambios en su tamaño son el resultado de

procesos metabólicos con capacidad aterogénica intrínseca (Slyper MA 1994) como,

por ejemplo, alteraciones en el proceso de metabolización posprandial de las

lipoproteínas.

Existen datos que evidencian la influencia de la herencia en la distribución de las

diferentes subclases de LDL. Así estudios en gemelos indican que entre 1/3 y 1/2 de la

variación en el tamaño de las LDL es atribuible a factores genéticos (Austin MA 1991).

De todos, el factor con más peso entre los que influyen en el fenotipo de las LDL parece

ser la concentración plasmática de triglicéridos, que explicaría hasta un 50% de las

variaciones en el tamaño de dichas partículas (Selby JV 1993; Festa A 1999;

Friedlander Y 2000; Rainwater DL 2000; Rigla M 2000).

Se han observado diferencias en cuanto al tamaño de las LDL en función del sexo; así,

los hombres presentan un tamaño menor que las mujeres premenopáusicas (Caixàs A

1997; McNamara JR 1987), pero esta diferencia se iguala o incluso se invierte en las

mujeres postmenopáusicas (Austin 1990b). Otros factores que influyen son la obesidad

y la distribución de la grasa. Se ha descrito la asociación entre partículas pequeñas y

densas y el IMC (Campos 1991), el índice cintura/cadera (Terry RR 1989; Suehiro T

1995) y la grasa abdominal medida por tomografía computarizada (Fujimoto WY 1994)

en hombres.

Los estudios sobre el efecto de la dieta han obtenido resultados controvertidos. La dieta

con bajo contenido en grasa se asocia a una disminución en el tamaño de las LDL de

forma que 36 de 87 hombres (41%) con fenotipo A pasaron  a fenotipo B (Krauss RM

1995). En este estudio se observó una disminución de las concentraciones plasmáticas
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de C-LDL superior (x 2) en los sujetos con fenotipo B. Además, según otro autores, el

seguimiento de una dieta rica en grasa saturada se asocia a un incremento de las

partículas LDL grandes y ligeras (Campos H 1995). Por otro lado, una dieta rica en

hidratos de carbono se asoció a un incremento en la proporción de LDL pequeñas y

densas (Campos H 1991).

La disminución de peso (Markovic TP 1998) se acompañó de una reducción en el

porcentaje de LDL pequeñas y densas, tanto en el subgrupo de pacientes diabéticos

como en los individuos con tolerancia normal a la glucosa. En ambos grupos el

incremento de tamaño de las partículas se observó ya tras sólo 4 días de seguimiento de

la dieta

Los estudios retrospectivos sugieren un efecto beneficioso de la práctica regular de

ejercicio físico sobre el tamaño de las LDL (Williams PT 1997; Halle M 1997), al

menos en varones. Sin embargo, los estudios de intervención son escasos y obtienen

resultados discordantes. El ejercicio agudo, si es de intensidad suficiente, podría según

algunos autores provocar cambios en el tamaño de las LDL en hombres, que se

correlacionan con el descenso en las concentraciones de triglicéridos (Baumstark MW

1993), hecho no corroborado por otros autores (Sánchez-Quesada JL 1995) y no

demostrado en mujeres (Lamon-Fava S 1989b). Los estudios sobre el efecto de un

programa de ejercicio no observan, en general, cambios significativos en el tamaño de

las LDL al corregir por el descenso de las concentraciones de triglicéridos, el IMC y/o

la grasa abdominal (Williams PT 1990; Houmard Bruno NJ 1994). Por otro lado, la

práctica regular de ejercicio durante un año asociada a un dieta pobre en grasas (30%)

produjo un descenso del porcentaje de LDL pequeñas y densas por electroforesis en

gradiente de poliacrilamida (Williams PT 1994)
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En general, no se ha demostrado la efectividad del tratamiento farmacológico con

estatinas sobre el fenotipo de las LDL. Sin embargo, el tratamiento con fibratos sí ha

demostrado ser capaz de aumentar el tamaño de las partículas LDL. Este efecto puede

explicarse principalmente por su acción sobre las concentraciones de triglicéridos. De

todos modos es necesario recordar que ningún estudio ha demostrado que al cambiar el

fenotipo de LDL se altere la incidencia de enfermedad cardiovascular.

1.2.5.1.  Fenotipos de LDL en la diabetes mellitus tipo 1

Se ha descrito un aumento de la proporción de LDL pequeñas y densas en pacientes con

diabetes tipo 1 (James RW 1990) por algunos autores, pero este punto no ha sido

confirmado por otros (Caixàs A 1997, Sánchez Quesada 1996). Las diferencias

posiblemente obedecen a las diferentes características de los pacientes, que en los

estudios realizados por nuestro grupo eran más jóvenes y con un tiempo de evolución

más corto. Aunque la mejora del control glucémico se acompaña de cambios

beneficiosos en el porcentaje de pacientes DM 1 con fenotipo B, éstos no alcanzan

significación estadística probablemente por que los estudios realizados hasta la fecha

incluyen grupos con un bajo número de pacientes (Caixàs A 1997; Sánchez-Quesada JL

1996) y, siendo en su mayoría jóvenes, presentan mayoritariamente fenotipo A incluso

en situación de mal control glucémico.

1.2.5.2.Fenotipos de LDL en la diabetes mellitus tipo 2

Se ha postulado que existe una relación importante entre el predominio de las formas

pequeñas y densas de LDL y el síndrome de resistencia a la insulina o síndrome

metabólico. Reaven y col. observaron que los pacientes con fenotipo B presentaban una

mayor resistencia insulínica que aquellos con fenotipo A (Reaven G 1993), aunque estas

diferencias no fueron confirmadas por otros autores (Lahdenperä S 1995). Dos estudios

epidemiológicos con un amplio número de pacientes demostraron que existe una
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relación dosis-respuesta entre el número de manifestaciones clínicas del síndrome de

resistencia insulínica [Selby JV 1993 (Kaiser Permanente Women Twins Study; n=564:

TG > 250 mg/dl, C-HDL < 45 mgr/dl, insulinemia de ayuno > P75, HTA y/o ICC > P75);

Haffner SM 1995 (San Antonio Heart Study; n=488: TG > 200 mg/dl, C-HDL < 35

mg/dl (hombres) y  45 mg/dl (mujeres), intolerancia a la glucosa y/o HTA)] y el tamaño

de las LDL.

En relación a la distribución de las partículas LDL en la diabetes tipo 2, la información

existente es bastante homogénea. Así, en un estudio sobre una muestra aleatoria de

población en Finlandia, (1300 sujetos de entre 65 y 74 años seguidos durante una media

de 3,5 años), el fenotipo B en el momento del reclutamiento fue un factor predictor (OR

de 2,39)  para la aparición de novo de diabetes tipo 2 (Austin MA 1995).

En el San Antonio Heart Study, el diámetro medio de las LDL fue menor en los

pacientes con diabetes, tanto hombres como mujeres, en comparación con los no

diabéticos (Singh ATK 1995) y en el Kaiser Permanente Women Twins Study el 67% de

las mujeres diabéticas presentaban fenotipo B frente a un 15% de las no diabéticas

(Selby JB 1993). Sin embargo, Abate y col. en un estudio transversal no encuentran

diferencias en la frecuencia de fenotipo B de LDL entre sujetos con DM tipo 2 y

controles pero, en el subgrupo de sujetos normotrigliceridémicos (triglicéridos < 150

mg/dl), encontraron una mayor frecuencia de fenotipo B entre los diabéticos (45% vs

75%) (Abate N 1995). Según los resultados obtenidos por nuestro grupo (Caixàs A

1997, Rigla M 2000), usando dos sistemas de determinación diferentes, la proporción de

pacientes con fenotipo no A se situó en torno al 40-50%.

A diferencia de las mujeres no diabéticas, las mujeres con diabetes tipo 2 presentan una

proporción tan elevada de LDL pequeñas y densas como los hombres con diabetes

(Caixàs A 1997). Este efecto desfavorable de la diabetes sobre el tamaño de las
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partículas LDL podría contribuir a justificar la pérdida de protección frente a la

aparición de complicaciones vasculares que caracteriza a las mujeres con diabetes.

Los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatía presentan un porcentaje superior de

fenotipo B de LDL (67%) que los sujetos con diabetes tipo 2 sin nefropatía (27%) o los

sujetos con enfermedad renal de otro origen (24%) (Hirano T 1998).

Como se ha comentado anteriormente, parece existir un mayor porcentaje de sujetos con

fenotipo B de LDL entre los pacientes con diabetes tipo 2 que entre los grupos controles

sanos estudiados. Esta conclusión proviene de estudios que no tenían en cuenta el

control glucémico y de otros que incluyeron pacientes con control glucémico malo o

deficiente. Sin embargo, en un grupo de pacientes la proporción elevada de los que

presentaban fenotipo B se igualó a la de un grupo control de similares características

antropométricas al reducir el nivel medio de HbA1c de 9,8 a 5,9% y paralelamente a las

concentraciones de TG, tras iniciar tratamiento insulínico (Caixàs A 1997). El

mecanismo por el cual se explicaría la mediación del control glucémico en el tamaño de

las partículas LDL se deriva de la teoría más aceptada sobre la formación de las LDL

pequeñas y densas (Taskinen M-R 1997). Cuando la concentración de C-VLDL es

elevada, la proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) transfiere

triglicéridos de VLDL a LDL, HDL y ésteres de colesterol de LDL y HDL a VLDL.

Como resultado se forman LDL ricas en triglicéridos. Estas partículas son un buen

sustrato para la acción de la lipasa hepática, que hidroliza sus triglicéridos y las

transforma en partículas pequeñas y densas, con un descenso de la proporción

lípido/proteína. La mejora del control glucémico con la insulina probablemente

restablece la producción hepática normal de VLDL, el intercambio de triglicéridos y

colesterol entre las lipoproteínas disminuye y las LDL vuelven a tener una composición

y tamaño normales.
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1.2.6. Modificaciones de las LDL y diabetes: Susceptibilidad a la

oxidación

Dentro de las modificaciones de la LDL, la mejor estudiada es la modificación

oxidativa. Además de la participación en la formación de células grasas, las LDL

oxidadas muestran las siguientes propiedades pro-aterogénicas:

- son quimiotácticas para los monocitos (Quin MT 1987) y linfocitos T

(McMurray HF 1993)

- promueven la adhesión y la activación plaquetaria (Aviram M 1989)

- son citotóxicas (Morel DW 1984)

- pueden inducir la formación de autoanticuerpos (Palinski W 1990)

- pueden disminuir la respuesta vasodilatadora en la arteria coronaria

(Bossaller C 1987)

- inducen la proliferación de las células musculares lisas

- disminuyen la capacidad anticoagulante y fibrinolítica endotelial

Las caracterísiticas de las LDL oxidadas, aisladas de placas ateroscleróticas y de plasma

de pacientes con enfermedad cardiovascular sugieren que, al menos en parte, las LDL

oxidadas son producidas por oxidación mediada por células. Las interacciones entre el

endotelio lesionado y las plaquetas, que pueden mediar la adhesión y paso de leucocitos

al subendotelio, parecen esenciales para la oxidación de las LDL en la pared arterial.

La metodología empleada con mayor frecuencia para la determinación de la

susceptibilidad a la oxidación de las LDL fue descrita por Esterbauer y col. (Esterbauer

H 1989). Se estudia la cinética de oxidación de la partícula inducida por sulfato de

cobre. La primera fase, o fase de latencia (lag phase), en la que la LDL va perdiendo

progresivamente sus moléculas antioxidantes es el parámetro más utilizado para valorar

la susceptibilidad a la oxidaxión de las LDL. En la segunda fase, o fase de propagación,
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la partícula se oxida rápidamente, valorando entonces la pendiente máxima (slope) de la

curva de formación de dienos conjugados, producto precoz de la oxidación que produce

absorbancia a 234 nm. La tercera fase corresponde al incremento máximo de la

absorbancia.

La susceptibilidad a la oxidación viene determinada por la composición lipídica y de

ácidos grasos (Esterbauer H 1992; de Graaf J 1991), el contenido en antioxidantes

(Estebauer 1992; Tribble DL 1994;) y el tamaño de las LDL (Tribble DL 1992). La

presencia de partículas HDL hace que la LDL sea más resistente a la oxidación (Klimov

AN 1993), aunque el mecanismo se desconoce. Las partículas de LDL pequeñas y

densas de sujetos con fenotipo B son más susceptibles a ser oxidadas (Chait A 1993).

Se ha demostrado la asociación entre la presencia incrementada de LDL oxidadas y

manifestaciones clínicas de arteriosclerosis coronaria, carotídea y periférica (Rengstrom

J 1992; Zieden B 1992; Maggi E 1994), así como con la progresión de las lesiones

(Andrews B 1995; Salonen JT 1997). Por otro lado, el posible descenso del riesgo

cardiovascular asociado con la administración de antioxidantes, por ejemplo vitamina E,

refuerza el papel que las LDL oxidadas puedan jugar en el proceso de aterogénesis.

1.2.6.1.  Susceptibilidad a la oxidación de las LDL en la diabetes tipo 1

Las diferentes técnicas empleadas en la determinación de la susceptibilidad a la

oxidación y la heterogeneidad de los grupos estudiados hacen que los resultados

publicados hasta ahora sean muy discordantes. Mientras algunos autores observan una

mayor susceptibilidad a la oxidación de las LDL (Cominacini L 1994), otros no

encuentran diferencias (Gugliucci A 1994), e incluso algunos, entre los que se encuentra

nuestro grupo (Taus M 1992, Sánchez-Quesada JL 1996) objetivan una menor

susceptibilidad a la oxidación de las LDL (mayor lag phase con similar tasa de

formación de dienos conjugados).
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 1.2.6.2. Susceptibilidad a la oxidación de las partículas LDL en la diabetes

tipo 2

La mayoría de los estudios demuestran una mayor susceptibilidad a la oxidación en

pacientes con diabetes tipo 2 en comparación con el grupo control. Sin embargo, de

acuerdo con nuestros propios resultados (Caixàs A 1996b) y también según algunos

estudios que incluyen pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 (Gugliucci A 1994; Taus M

1992) no se encuentran diferencias.

1.2.7.  Modificaciones de las LDL y diabetes: LDL electronegativa

Hace casi 20 años Avogaro y col. (Avogaro P 1988) aislaron, por medio de

cromatografía de intercambio iónico, una fracción de la LDL circulante con mayor

carga negativa. Posteriormente, utilizando un método de cromatografía líquida de alta

presión, estos autores observaron que su porcentaje medio en sujetos normolipémicos

corresponde al 3,9% (0,5-9,8) y describieron algunas de las características de esta

fracción, a las que denominaron LDL electronegativa (LDL -) (Cazzolato G 1991).

Éstas incluyen:

- Contenido aumentado en colesterol libre y proteína

- Contenido disminuido en fosfolípidos y α-tocoferol

- Cociente colesterol esterificado / colesterol libre disminuido

La composición de la LDL electronegativa (LDL (-)) parece influir en su capacidad

aterogénica así como en su alta susceptibilidad a la oxidación y al mismo tiempo alterar

su metabolismo, aunque precisamente en estos puntos existe un gran controversia entre

los diferentes grupos que trabajan en el tema. Así, mientras los trabajos de Avogaro,

Tertov (Tertov 1995) y Sevanian (Sevanian A 1997; Sevanian A 1999) muestran que la

LDL(-) es una partícula pobre en ácido siálico, parcialmente oxidada, con un alto
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contenido en hidroperóxidos y colesterol oxidado, y con una afinidad reducida por el

receptor de LDL en fibroblastos, los resultados de los trabajos de Shimano (Shimano H

1991) y  Vedie (Vedie B 1991; Demuth K 1996) muestran que las LDL(-) están

enriquecidas en ácido siálico, apo E1, apo CIII, pero no en lipoperóxidos. Estos autores

no apoyan que la oxidación de la partícula sea la causa de la mayor electronegatividad

y describen que la afinidad por el receptor de la LDL en fibroblastos está aumentada.

La fracción LDL(-) se ha asociado a un mayor riesgo cardiovascular. Esta relación se

fundamenta en datos sobre su comportamiento biológico y en algunos estudios clínicos.

Los diferentes grupos coinciden en su mayor citotoxicidad sobre el endotelio (Demuth

K 1996; Hodis HN 1994), a diferencia de la LDL nativa. Así mismo se ha observado

otra característica pro-aterogénica, como es la estimulación de la secreción endotelial de

interleukina-8 y de MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (Castellarnau C

2000).

Se ha descrito que los sujetos con enfermedad coronaria presentan proporciones

incrementadas de LDL(-) (Tertov VV 1998; Avogaro A 1996). Igualmente se ha

descrito que el proceso de hemodiálisis provoca la formación acelerada de LDL (-) que

puede limitarse con el tratamiento con vitaminas E y C (Sevanian A 1999).

1.2.7.1. LDL electronegativa en la diabetes mellitus tipo1

Se ha propuesto el proceso de glicación como una causa de aumento de la

electronegatividad de la LDL (Guglliucci Creriche A 1993). Según resultados de

nuestro grupo (Sánchez-Quesada 1996), los sujetos con diabetes mellitus tipo 1

presentan un incremento en la proporción de LDL(-) que se relaciona con el grado de

control glucémico. En este trabajo se estudiaron 25 pacientes con diabetes tipo 1 con

mal control glucémico (HbA1c 10,88±2,43 %) y después de optimizar su control con

terapia intensiva (HbA1c 5,69±1,54 %), así como un grupo control comparable de 25
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sujetos sanos. La proporción de LDL(-) de los pacientes en situación de mal control

estaba incrementada (19,03±10,09%) con respecto al grupo control (9,59±2,98%). Al

optimizar el control glucémico, el porcentaje de LDL(-) disminuyó significativamente

(13,84±5,15%) y se correlacionó con el cambio en la HbA1c. A partir de estos trabajos

podemos inferir que el mal control glucémico se asocia con un aumento de la

proporción de LDL(-), probablemente por medio de incrementar la glicación de la

partícula.

1.2.7.2.  LDL electronegativa en la diabetes mellitus tipo 2

Moro y col. (Moro E 1999) publicaron un estudio en que observan un incremento de la

proporción de LDL(-) en pacientes con diabetes tipo 2 con un control glucémico

aceptable (HbA1c 7,1±1,8 %) y este porcentaje de LDL(-) se correlacionó

positivamente con el porcentaje de apo B glicada y negativamente con el tiempo de

latencia de la curva de formación de dienos conjugados (lag phase), lo que según estos

autores, del grupo de Avogaro, demostraría que la LDL(-) sería la consecuencia de la

glicación y la oxidación de la partícula.

1.3.  Lesión endotelial y complicaciones de la diabetes

1.3.1. Funciones del endotelio vascular

El sistema vascular está tapizado por una membrana de espesor monocelular que forma

la interfase biológica entre todos los componentes de la sangre y los diversos tejidos.

Observado clásicamente sólo como una barrera o aislamiento pasivo, el endotelio se

considera actualmente un órgano multifuncional, cuyo correcto estado resulta esencial

en la fisiología vascular normal y cuya disfunción es un factor crucial en la patogenia de

la enfermedad vascular. Las propiedades del endotelio vascular incluyen el control

activo de la hemostasia (plaquetas, sistemas de coagulación y fibrinolisis), tono



Introducción
______________________________________________________________________

29

vascular, de la permeabilidad endotelial y del crecimiento de las células musculares

lisas de la capa media. (Gimbrone MA Jr 1995).(Tabla 1)

A continuación se comentarán algunas características de las sustancias mediadoras de

estas funciones del endotelio vascular.

 Propiedades Mediadores
Reclutamiento de leucocitos Moléculas de adhesión endotelial de leucocitos

Selectinas/ ICAM-1/ VCAM-1
Moléculas quimiotáctica-activadoras

Interleuquina-8/MCP-1/ 1PAF
Modulación del tono vascular Prostaciclina (-)/ NO(-)

Factor hiperpolarizante derivado del endotelio(-)/ECA(-)
Endotelina (+)

Regulación de la tromboresistencia
Antiplaquetar

Anticoagulante

Procoagulante
Profibrinolítico
Antifibrinolítico

Prostaciclina
NO
Ecto ADP-asa
Trombomodulina
TFPI
Proteoglicanos heparina- like
vWF
t-PA
PAI-1

Regulación del crecimiento del músculo liso Moléculas heparina-like (-) / NO (-) / TGFβ (-)
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (+)

Control de la permeabilidad Proteínas de unión
Receptores endocíticos
Glicocálix de superficie celular

(+) aumenta; (-) disminuye; NO, óxido nítrico; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; TGF, trnsforming growth factor; ICAM,
molécula de adhesión intracelular; VCAM, molécula de adhesión celular vascular; IL-8, interleukina 8; MCP, monocyte
chemoattractant protein; PAF, factor activador de plaquetas.
Tabla 1. Funciones del endotelio vascular y sustancias mediadoras (Modificado de De Catterina R.
2000).

Moléculas de adhesión

El mantenimiento de la integridad y la defensa contra agentes patógenos requiere la

rápida regulación de la adhesión entre células circulantes y células de la pared vascular.

Es muy importante que la reacción a la lesión se produzca de forma localizada y no

generalizada. Estas funciones recaen en la activación de receptores de adhesión ya

presentes en las células en reposo o bien de la expresión de nuevos receptores en la

superficie celular. Colectivamente estos receptores se agrupan bajo la denominación de

moléculas de adhesión, de las que existen 3 categorías a nivel endotelial: selectinas,

integrinas y las que pertenecen a una superfamilia de inmunoglobulinas.
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E-selectina (CD62E)

Existen 3 miembros en este grupo: E-, L- y P- selectina, en referencia a su origen

(endotelio, leucocitos y plaquetas). Por tanto la E-selectina es específica de las células

endoteliales y el incremento en la superficie endotelial de esta molécula de adhesión a

leucocitos puede inducirse in vitro por citoquinas inflamatorias, como interleuquina-1 y

TNF (Pober JS 1986). Se ha hipotetizado que los niveles de E-selectina solubles reflejan

activación inmunológica (Pigott R 1992; Newman W 1993) y se han descrito niveles

elevados en los pacientes con shock séptico, insuficiencia renal y en programa de

diálisis peritoneal. Sin embargo, los incrementos más importantes se han encontrado en

pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 (Steiner M 1994; Cominacini L 1995;

Kirk G 1996).

Superfamilia de inmunoglobulinas

Incluye las moléculas de adhesión intercelular (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3) y la

molécula de adhesión vascular (VCAM-1). Mientras la expresión de ICAM-1 es

estimulada rápidamente por factores específicos, como el factor de necrosis tumoral-α

(TNF-α) o la interleuquina-1 (IL-1), la expresión de ICAM-2 es preferentemente

constitutiva. Por esta razón se postula que ICAM-2 probablemente juegan un papel en la

adhesión de leucocitos al endotelio inactivo mientras que ICAM-1 activaría la unión al

endotelio activado (Pober JS 1990). VCAM-1 es también una molécula de adhesión

endotelial implicada en la interacción con los leucocitos. Al igual que la E-selectina y la

ICAM-1, su expresión en las células endoteliales aumenta por el efecto de la la IL-1 y el

TNF. Su expresión está aumentada en células endoteliales con daño crónico asociado a

factores de riesgo de arteriosclerosis como tabaquismo, hipertensión e

hipercolesterolemia (Haller H 1997).
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Células endoteliales y reactividad vascular

Las células endoteliales sintetizan y secretan varias sustancias implicadas en la

regulación del flujo vascular. Algunas de las más importantes entre las descritas hasta el

momento son:

1. Endotelina-1

Es el vasoconstrictor más potente identificado. Se sintetiza rápidamente por el endotelio

en respuesta a varios estímulos entre los que destacan la insulina, las fuerzas de

cizallamiento, la hipoxia y la trombina. Así mismo promueve la proliferación de las

células musculares lisas / (Rubanyi GM 1994; Chabrier PE 1993)

2. Angiotensina-II

Se trata de un potente vasoconstrictor sintetizado a partir de la angiotensina-I por la

enzima convertidora de angiotensina (Suzuki M 1984), cuyo principal origen es el

endotelio. Está implicado también en la proliferación y migración de las células

musculares lisas.

3. Óxido Nítrico (NO)

Se sintetiza en el endotelio a partir de la L-arginina por la acción de la sintetasa del

óxido nítrico (NOS). Es el vasodilatador endógeno más potente y el mediador final de la

vasodilatación inducida por la acetilcolina y la serotonina. (Palmer RM 1988).  El NO

estimula la guanilato ciclasa de las células musculares lisas aumentando el GMP cíclico

lo que produce vasodilatación (Palmer RM 1988). El gen de la NOS tiene un elemento

de respuesta en el promotor que hace que se sobreexprese en respuesta a la tensión

parietal vascular (Davies PF 1993).

1.3.2.  Estudio fisiológico-farmacológico de la disfunción endotelial.

Respuesta vasodilatadora a la acetilcolina (método invasivo).
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La respuesta vasodilatadora preservada a la administración intraarterial de acetilcolina

es un indicador de la integridad endotelial que se produce gracias a la liberación de NO.

Por el contrario, en presencia de un endotelio disfuncional o una íntima denudada, se

produce una respuesta paradójica vasoconstrictora porque la acción de la acetilcolina

sobre los receptores muscarínicos de las células musculares lisas predomina sobre el

efecto disminuido o ausente sobre el NO endotelial. Este fenómeno se mide por

pletismografía de oclusión venosa en las arterias braquiales, el más empleado, o bien

por medio de ultrasonografía en las arterias epicárdicas, y se ha correlacionado con

diversos factores de riesgo coronario (Egashira K 1993), incluyendo las LDL con

elevada susceptibilidad a la oxidación (Anderson TJ 1996).

Aunque se ha cuestionado el valor de medir cambios vasculares en la arteria braquial,

que se caracteriza por su ausencia de cambios aterogénicos, esta prueba se ha

correlacionado con la alteración de la vasodilatación dependiente del endotelio en las

arterias coronarias (Neunteufl T 1997).

La respuesta vasodilatadora a la acetilcolina parece estar disminuida en presencia de

varios factores de riesgo cardiovascular como hipercolesterolemia (Creager MA 1990),

hipertensión arterial (Panza A 1990) y diabetes mellitus tipo 1 (Johnstone MT 1993)

Dilatación flujo-dependiente en la arteria braquial (DFD)

Se mide la capacidad de respuesta a la hiperemia después de finalizar un periodo de

oclusión vascular (esfigmomanómetro manteniendo presión suprasistólica) utilizando

ultrasonidos (Sorensen KE 1995). El aumento de flujo produce un incremento de la

tensión de la pared vascular. Este incremento parece detectarse por “mecanosensores”

endoteliales y, en las arterias sanas, conduce a la producción endotelial de

vasodilatadores, el principal de los cuales es el NO. La disminución en la vasodilatación

de la arteria braquial mediada por flujo se considera secundaria a la falta de liberación
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de NO que debería producirse en respuesta a la tensión parietal. Por el contrario, el

aumento en el diámetro vascular después de la administración sublingual de nitritos se

considera independiente del endotelio (Luscher TF 1996). La dilatación mediada por

flujo se interpreta como disfunción endotelial cuando está disminuida respecto a la

producida por nitritos.

La DFD se ha encontrado disminuida en niños de hasta 7 años con hipercolesterolemia

(Sorensen KE 1994). Así mismo, en adultos jóvenes, la disminución del  DFD se ha

asociado con los mismos factores de riesgo de aterosclerosis y sus complicaciones,

incluyendo la diabetes mellitus. (Celermajer D 1994), la hipercolesterolemia (Sorensen

KE 1994) y la menopausia (Lieberman EH 1994).

Algunos estudios encuentran correlación entre la respuesta vasodilatadora coronaria y

periférica, (Anderson TJ 1995), aunque otros autores no lo confirman (Hirooka Y

1994).

Estudio de la función endotelial en la microcirculación.

La microcirculación dérmica puede estudiarse utilizando la técnica de iontoforesis para

introducir los agonistas (acetilcolina, nitroprusiato) a través de la piel. La respuesta de

flujo resultante se mide por medio de laser doppler (Morris SJ 1996;  Morris SJ 1995).

1.3.2.1.Función endotelial  y diabetes tipo 1

En general los resultados no son concluyentes, probablemente por diferencias

metodológicas así como en la selección de los pacientes.

Algunos autores no han observado diferencias frente a grupos control (Smits P 1993;

Elliott TG 1993; Lamberts J 1996; Enderle MD 1998), mientras otros autores sí

encuentran diferencias (Johnstone MT 1993; Clarkson P 1996a, Zenere BM 1995).

En un grupo de 80 pacientes con diabetes tipo 1, comparados con un grupo control, se

observó una respuesta reducida a la hiperemia y a la nitroglicerina, lo que sugiere que
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ambas, la respuesta dependiente del endotelio y la dependiente del músculo liso,

estarían afectadas en la diabetes tipo 1. En este estudio se observó una relación inversa

de la DFD con el tiempo de evolución de la diabetes y el colesterol de LDL (Clarkson P

1996a). En un pequeño grupo de pacientes con diabetes tipo 1 y microalbuminuria tanto

la DFD como la dilatación asociada a nitritos estaban atenuadas en comparación a las de

los pacientes normoalbuminúricos que, a su vez, tenían respuestas proporcionalmente

reducidas comparadas con las de un grupo control (Zenere BM 1995). Elhadd y col.

demostraron una influencia negativa de la pubertad en la función endotelial valorada por

la respuesta microvascular dependiente del endotelio (Elhadd TA 1998). Mäkimattila y

col. observaron en dieciocho pacientes con diabetes tipo 1 y nueve controles que el flujo

vascular en la arteria braquial en respuesta a acetilcolina, pero no la provocada por

nitroprusiato, se correlacionaba con la HbA1c. La respuesta a la acetilcolina estaba

disminuida en el subgrupo con mal control respecto del grupo con buen control

glucémico. Así mismo el cociente entre el porcentaje de flujo dependiente e

independiente del endotelio fue aproximadamente un 40% menor en el grupo de mal

control (Mäkimattila S 1996).

1.3.2.2.Función endotelial  en la diabetes mellitus tipo 2

Algunos autores han postulado que la disfunción endotelial podría preceder a la diabetes

tipo 2 basándose en los siguientes datos:

1. Las mujeres con historia de diabetes gestacional presentan una alteración de la

función endotelial  (Anastasiou E 1998).

2. Los familiares de primer grado de pacientes con diabetes tipo 2, a pesar de la

normoglucemia, pueden presentar una alteración de la vasodilatación endotelio-

dependiente (Balletshofer B 1998).
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Los datos de que se dispone en pacientes con diabetes tipo 2 también apoyan la

existencia de alteraciones de la función endotelial. Así, la DFD resultó estar muy

disminuida en un grupo pequeño de pacientes con diabetes tipo 2 en comparación con

controles sanos, mientras que la vasodilatación no dependiente de endotelio estaba sólo

ligeramente atenuada (Goodfellow 1996). En el estudio de Enderle y col. el grupo de

pacientes con diabetes tipo 2 que presentaban complicaciones vasculares mostraron una

disminución de la vasodilatación secundaria a la hiperemia (Enderle MD 1998).

1.3.3. Marcadores plasmáticos de lesión endotelial relacionados con la

coagulación y la fibrinolisis

1.3.3.1.Trombomodulina

La trombomodulina (TM) es una glicoproteína integral de la membrana de las células

endoteliales. Se localiza principalmente en la superficie de las células endoteliales de las

arterias, venas y capilares, unida por el extremo carboxiterminal de la molécula. Existe

una forma soluble en plasma que mantiene propiedades antitrombóticas y que se

considera un marcador de lesión endotelial, puesto que a diferencia del vWF, PAI-1 y t-

PA no se secreta (Ishii H 1990).

También puede ser sintetizada por las plaquetas, los megacariocitos, las células

mesoteliales y los leucocitos polimorfonucleares. Se considera que el hígado es el

principal órgano de aclaramiento de la TM, por lo que pacientes con enfermedad

hepática grave tienen niveles elevados (Takahashi 1992). Además del aclaramiento

hepático, su excreción urinaria puede modificar el nivel de TM circulante (Ishii H

1985). Se ha demostrado su liberación a partir de células endoteliales tras ser incubada

simultáneamente con homocisteína y productos avanzados de glicación (Reverter 1997).

Sus niveles circulantes están incrementados en diversas patologías: enfermedades

hematológicas, colagenopatías, enfermedad de Graves (Morikawa 1993), coagulación
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intravascular diseminada, insuficiencia renal crónica, tromboembolismo pulmonar,

distress respiratorio del adulto y enfermedades hepáticas. En alguna de estas

alteraciones reflejaría una disminución del aclaramiento hepático o renal y en el resto se

ha atribuido a vasculopatía. Su principal acción puede resumirse de la siguiente manera:

convierte la trombina de una sustancia procoagulante en anticoagulante (Figura 1):

- Promueve la activación de la proteína C por la trombina. La proteína C

activada, en presencia de la proteína S, inactiva los factores VIIIa y Va,

inhibiendo por tanto la formación de fibrina.

- Inhibe las acciones procoagulantes de la trombina

Figura 1. Mecanismo de acción de la trombomodulina

Se ha demostrado de forma consistente su incremento en procesos que cursan con

afectación del lecho microvascular, el cual integra la mayor parte de la superficie

endotelial. Así, se han descrito niveles elevados de TM en enfermedades del colágeno,

la microangiopatía diabética, pre-eclampsia, vasculitis, sepsis, rechazo de trasplante

entre otras patologías (Takahashi 1992).
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Los niveles de TM se asocian menos que el PAI-1 a factores como la edad y el IMC

(Nilsson TK 1993;  Juhan Vague I 1991).

Aunque se acepta que la TM es un marcador de daño endotelial y que éste es un paso

inicial necesario en el proceso de arteriosclerosis, los escasos estudios clínicos, en

general transversales y con un número limitado de pacientes, muestran resultados

discordantes. Así, mientras algunos autores observan que los niveles elevados de TM

serían un marcador de riesgo independiente de cuadros clínicos agudos coronarios

(Blann AD 1999) o un marcador de riesgo de nuevos eventos en pacientes que ya han

sufrido un infarto (Blann AD 1997a), otros autores encuentran resultados contrapuestos.

En el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study la incidencia de enfermedad

coronaria fue menor cuanto mayores eran los niveles de TM aunque, una vez excluidos

los sujetos que habían sido sometidos a by-pass coronario o angioplastia, esta relación

dejó de ser significativa. En este estudio la incidencia de estenosis carotídea fue superior

en los sujetos con los niveles de TM en el quintil superior (Salomaa V 1999). Aunque

en otros estudios se ha relacionado el nivel de TM con manifestaciones clínicas de

vasculopatía (Seigneur M 1993;  Matsuoka T 1995) no todos los resultados son

coincidentes. Peter y col. no encuentran relación entre los niveles de TM y la extensión

de la lesión arteriosclerótica por arteriografía en la aorta infrarenal, arterias ilíacas,

femorales y poplíteas. (Peter K 1997). Blann y col. tampoco observaron una relación

entre las concentraciones de TM ni con el índice tobillo/brazo ni con el porcentaje de

estenosis carotídea en pacientes con claudicación intermitente o accidente vascular

transitorio previo (Blann AD 2000).

Se ha descrito que en pacientes con hipercolesterolemia los niveles de TM están

incrementados, pero no sería así en los pacientes con hipertrigliceridemia (Constans J

2000).
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Algunos fármacos pueden disminuir las concentraciones de TM. Así, en pacientes

sometidos a trasplante cardíaco, la fluvastatina disminuye los niveles de TM de forma

significativa (Ambrosi P 2000). Fármacos capaces de mejorar la función endotelial

como el cilostazol (Tani N 1993) y el enalaprilato (Boldt J 1998) disminuyen los niveles

de TM.

1.3.3.1.1. Trombomodulina y diabetes mellitus

Recientemente se ha descrito que las concentraciones de TM en suero y orina de ratas

con diabetes producida por estreptozotocina y que presentan lesión del endotelio de la

aorta demostrada por microscopía electrónica, son más elevadas que las de ratas de

igual edad, no diabéticas y con endotelio indemne (Nakano M 2000). Sin embargo, el

contenido de TM en diferentes tejidos (pulmón, páncreas, riñón y bazo) estaba

claramente disminuido con respecto al de las ratas control. Estos autores postulan que,

dado que es conocido que la TM soluble proviene de la superficie endotelial a partir de

la fragmentación por proteolisis y/o glucolisis, la TM circulante sería un marcador de la

lesión del endotelio en la diabetes producida por estreptozotocina.

En pacientes con diabetes tipo 2 se han observado niveles elevados de TM en aquellos

con complicaciones microangiopáticas, especialmente albuminuria (Iwashima Y 1990;

Sumida Y 1997; Tanaka A 1991; Oida K 1990; Gabazza EC 1996; Inukai T 1996;

Shimano H 1994),  y también en pacientes sin complicaciones clínicas (Aso Y 1998).

Otros autores han encontrado niveles elevados de TM también en pacientes con

macroangiopatía (Gabat S 1996; Matsuoka T 1995). Tanto en diabetes tipo 2 como en

diabetes tipo 1, las concentraciones de TM se han correlacionado con el tiempo de

evolución (Gabat S 1996). En pacientes con diabetes tipo 1 se han descrito

concentraciones altas de TM en aquellos con micro o macroalbuminuria (Reverter JL

1997; Gruden G 1995) y en los que presenta hiperhomocisteinemia (Hoffman MA
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1998). El efecto del control glucémico en las concentraciones de TM forma parte de los

objetivos de esta tesis y, por tanto, se discutirá más adelante.

1.3.3.2 Tissue Factor Pathway Inhibitor

Desde hace más de 50 años es conocido que la sangre contiene un inhibidor del proceso

de coagulación inducido por el factor tisular (Hort PF 1957). Este inhibidor no fue

caracterizado hasta 1987, e inicialmente se le denominó Extrinsic Pathway Inhibitor o

bien inhibidor de la coagulación asociado a lipoproteínas. Su denominación actual se

adoptó en 1992. Se trata de una proteasa de 42 kDa de peso molecular compuesta por

276 aminoácidos.

Figura 2. Representación esquemática del Tissue Factor Pathway Inhibitor

El gen que codifica el TFPI ha sido clonado y localizado en el brazo largo del

cromosoma 2 (Brozle GJ 1987). Está formado por un extremo amino cargado

negativamente, tres dominios tipo Kunitz y un extremo carboxilo cargado positivamente

(Figura 2). Se sintetiza principalmente en el endotelio (Bajaj MS 1990) en donde se
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almacena en gránulos con polarización apical (Lupu C 1995). Se localiza en tres

reservorios intravasculares de los cuales el endotelio constituye el mayor (50-80%),

seguido del plasma (10-50%) y de las plaquetas. Casi todo el TFPI circulante se halla

unido a lipoproteínas (más del 90 %) por medio del dominio 3, mientras que la fracción

libre, la más activa, constituye sólo el 5% de los niveles totales (Lesnik P 1993) . Su

acción más importante es la inhibición de la coagulación inducida por el factor tisular.

Este proceso se desarrolla en dos fases: en la primera etapa el TFPI se une de manera

reversible e inhibe al F Xa por medio de su dominio 2. Esta unión produce en una

segunda etapa la inhibición del complejo F VIIa/ Factor tisular, en este caso por medio

de la unión con el dominio 1 de manera irrevesible y dependiente de calcio. Por tanto, el

TFPI necesita que la cascada de la coagulación se haya iniciado para ejercer su papel

inhibidor (Lindahl AK. 1977). (Figura 3 ).

Figura 3. Vía extrínseca de la coagulación: acción del Tissue Factor Pathway Inhibitor
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La administración de una inyección de heparina provoca que el TFPI se libere al plasma

con una respuesta máxima a los 5-10 minutos (Sandset PM 1988). Esta respuesta se

genera tantas veces como veces se estimule, es dosis dependiente y se produce también

con otros glucosaminoglicanos, aunque de forma más débil. Los picos de TFPI en

respuesta a bolus de heparina reflejan su retorno al endotelio una vez la heparina es

aclarada de la circulación. La infusión contínua de heparina produce niveles altos

mantenidos de TFPI.   

En la actualidad no se dispone del resultado de estudios que evalúen si los niveles de

TFPI se asocian o son predictores de enfermedad cardiovascular. Sólo en un estudio se

han encontrado niveles altos de TFPI  en pacientes con infarto agudo de miocardio antes

y una hora después de practicarles una angioplastia del vaso afecto (Kamikura Y 1997).

1.3.3.2.1 TFPI y diabetes mellitus

Los escasos estudios sobre la influencia de la diabetes en los niveles de TFPI son

transversales e incluyen a un limitado número de pacientes. Sin embargo todos

coinciden en encontrar niveles elevados en los pacientes con DM 1 (Leurs PB 1995;

Leurs PB 1997; Yokoyama H 1996; Huvers FC 1999) sin y con complicaciones

microangiopáticas, correspondiendo los valores más altos a éstos últimos y también a

pacientes con DM 2 con nefropatía manifiesta (Kario K 1995).

El efecto del control glucémico sobre las concentraciones de TFPI forma parte de los

objetivos de esta tesis y se comentará posteriormente.

1.3.3.3.  Factor von Willebrand (vWF)

El vWF es una glicoproteína grande codificada por un gen situado en el cromosoma 12.

Se sintetiza principalmente en las células del endotelio vascular, de donde se libera de

forma bipolar, es decir, al subendotelio y a la luz vascular. A partir de cultivos de
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células endoteliales se han observado dos formas de secreción (Wagner DD 1990): basal

(lenta) y en respuesta a estímulos, como son los factores que intervienen en la

hemostasia (trombina, fibrina y plasmina) y algunos mediadores de la inflamación

(histamina, leucotrienos, componentes del complemento y aniones superóxido)

(Manucci PM 1998). También se sintetiza en los megacariocitos y se almacena en las

plaquetas, en los llamados gránulos alfa. En condiciones normales las plaquetas no

contribuyen de forma significativa a los niveles circulantes, salvo en condiciones

patológicas que cursan con activación plaquetaria. En el plasma el vWF forma un

complejo no-covalente con el factor VIII, proteína cuya deficiencia causa la hemofilia A

(Sadler JE 1991). Este complejo circulante es esencial para la actividad del factor VIII

al que protege de su inactivación por proteolisis. Otra función importante del vWF es la

formación de agregados de plaquetas en los lugares donde se produce daño endotelial.

La importancia del vWF en la hemostasia se refuerza por el hecho de que su deficiencia

o disfunción provoca la enfermedad llamada de von Willebrand que cursa con sangrado

(Sadler JE 1994).

Los niveles circulantes de vWF se han propuesto como marcadores de lesión endotelial

a raíz de encontrar concentraciones elevadas en situaciones clínicas que cursan con daño

vascular con denudación del endotelio y exposición del subendotelio, como por

ejemplo: vasculitis, insuficiencia renal crónica, insuficiencia respiratoria aguda e

hipertensión arterial  (Janson PA 1980; Carvalho ACA 19829;  Marasini B 1992;

Pedrinelli R 1994). Así mismo, los sujetos con enfermedad coronaria (Thompson SG

1995), vascular periférica (Blann AD 1997b) y cerebral (Catto AJ 1997) tienen niveles

de vWF elevados en comparación con los controles. Igualmente los niveles de vWF

parecen ser predictores de mortalidad en pacientes que han presentado recientemente
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clínica derivada de enfermedad cardiovascular (Catto AJ 1997; Thompson SG 1995;

Janson JH 1991).

De los grandes estudios poblacionales publicados que incluyen este marcador, algunos

(Folsom AR 1997; Smith FB 1997) no encuentran relación entre elevación de los

niveles de vWF y mortalidad cardiovascular mientras otros encuentran una relación

indudable (Jager A 1999; Thogersen AM 1998; Thompson SG 1995). En el Hoorn

Study (Jager A 1999) se siguieron 631 sujetos de entre 50 y 75 años durante 5 años. Los

niveles de vWF superiores a 1.56 IU/ml se asociaron con una mortalidad cardiovascular

tres veces superior tras ajustar por edad, sexo, hipertensión arterial, C-HDL,

tabaquismo, enfermedad coronaria y enfermedad vascular periférica (RR 3,0; 95% IC

1,2-7,9). Los resultados fueron similares para el subgrupo de pacientes diabéticos. En el

estudio prospectivo multicéntrico Concerted Action Against Thrombosis (ECAT)

(Thompson SG 1995) que incluyó 3043 pacientes con angor, los niveles de vWF fueron

predictores independientes de subsiguientes eventos coronarios agudos tras 2 años de

seguimiento.

1.3.3.3.1.  vWF  y diabetes mellitus

Varios autores han observado un incremento en los niveles de vWF en pacientes con

diabetes tipo 1 con complicaciones, especialmente microalbuminuria (Schalkwijk CG

1999; Knöbl P 1993; Myrup B 1995; Jensen T 1989) e incluso se han propuesto como

predictores de  riesgo de desarrollar nefropatía (Stehouwer CDA 1991) o neuropatía

(Plater ME 1996).  Así mismo,  algunos autores han observado niveles elevados de

vWF en pacientes con diabetes tipo 1 sin manifestaciones clínicas de síndrome tardío,

pero con tiempo de evolución superior a 10 años (Vukovich TC 1989; El Khawand C

1993).



Introducción
______________________________________________________________________

44

Los resultados en pacientes con diabetes tipo 2 son en general comparables a los

obtenidos en los pacientes con diabetes tipo 1. La mayoría de los autores encuentran

niveles elevados de vWF en aquellos con albuminuria en comparación con los

normoalbuminúricos y con el grupo control sano (Nielsen S 1999; Neri S 1998; Galajda

P 1997; Knöbl P 1993).

1.3.3.4.  Marcadores implicados en la fibrinolisis: t-PA y PAI-1

El sistema fibrinolítico transforma el plasminógeno en plasmina en respuesta a la acción

del activador tisular del plasminógeno (t-PA) y de la urokinasa. La plasmina degrada el

producto final de la coagulación, la fibrina. El PAI-1 (inhibidor del activador del

plasminógeno 1) es el inhibidor específico del t-PA. La persistencia de la fibrina en

situaciones de hipofibrinolisis, como por ejemplo en aquellas que implican un

incremento del PAI-1, puede ser un factor importante en la facilitación de la

aterotrombosis. El t-PA se sintetiza en el endotelio vascular y puede secretarse

basalmente y en respuesta a determinados estímulos, como la trombina y la vasopresina.

(Loscalzo J 1988). El PAI-1 puede sintetizarse, además de en el endotelio, en

hepatocitos, plaquetas, células mesoteliales, monocitos y células musculares lisas,

(Blann AD 1995) y también en el tejido adiposo, especialmente el visceral (Alessi MC

1997).

Muchos estudios epidemiológicos han demostrado que algunos de estos factores

implicados en la fibrinolisis son predictores de episodios agudos cardiovasculares. Los

niveles elevados de actividad PAI-1 (ensayo funcional), son predictores de recurrencia

de IAM en sujetos con IAM previo antes de los 45 años (Hamsten A 1987). Niveles

altos de antígeno t-PA (Ag; ensayo inmunológico) tienen un elevado valor predictivo de

cuadros isquémicos y mortalidad coronaria en en voluntarios sanos (Ridker PM 1993b)

y en pacientes con angor, pero no es tan claro para los niveles de PAI-1 Ag, positivo en
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algunos (Juhan-Vague I 1996) pero no en otros (Jansson JH 1993; Thompson 1995).

Los niveles de t-PA Ag miden complejos t-PA/PAI-1 y muestran una correlación

elevada con los niveles de PAI-1 Ag y actividad PAI-1, correlacionando los 3

parámetros negativamente con la actividad fibrinolítica (Nicoloso G 1988). La medida

de los niveles de t-PA Ag se sigue utilizando por tener una variabilidad intraindividual

menor que los niveles de PAI-1 (Jansson JH 1989).

Estos marcadores aumentan con la edad, el tabaquismo y las concentraciones de

colesterol total, y se asocian con los componentes del síndrome metabólico (Juhan-

Vague I 1993; Juhan-Vague I 1991). Además, la disminución de la resistencia insulínica

por medio de dieta hipocalórica, ejercicio o biguanidas produce un descenso paralelo de

PAI-1 (Vague P 1987; Testa R 1996) y t-PA Ag (Juhan-Vague I 1994). Por tanto, no es

de extrañar que los niveles de PAI-1 se hayan encontrado elevados en pacientes con

diabetes tipo 2 obesos, pero no en sujetos con diabetes tipo 2 sin sobrepeso (McGill JB

1994). Algunos autores apuntan que los niveles elevados de PAI-1 tendrían más

relación con la obesidad de distribución androide que con la propia diabetes (Bastard JP

1995).

En los pacientes con diabetes tipo 1 se han objetivado niveles elevados de actividad

PAI-1 y disminuidos de actividad t-PA, tanto en mal como en buen control (Carmassi F

1992). Del estudio prospectivo Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications en

454 sujetos con diabetes tipo 1, se deriva que el incremento de complejos t-PA/PAI-1

no se asocia a ninguna complicación de la diabetes específicamente (Maser RE 1997).

Se han descrito diferentes polimorfismos de la región promotora del gen del PAI-1 y

algunos autores han propuesto que la variabilidad genética puede contribuir a los niveles

de PAI-1 en plasma. Los sujetos homocigotos para el alelo 4G tienen niveles más

elevados que los homocigotos para el alelo 5G (Panahloo A 1995). La prevalencia del
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alelo 4G fue significativamente mayor en un grupo de 100 pacientes de entre 35 y 45

años con antecedentes de IAM que en un grupo control (Eriksson P 1995). Sin embargo,

otros estudios importantes como el ECTIM study (Ye S 1995) o el Physicians’ Health

Study (Ridker PM 1997) no confirmaron estos resultados.

En los últimos años se ha obtenido información sobre el papel del sistema de

hemostasia en la aterogénesis y las complicaciones clínicas derivadas de la

arteriosclerosis. Los factores protrombóticos están implicados en las fases precoces de

las lesiones arterioscleróticas, contribuyen a la progresión del crecimiento de las placas

de ateroma y pueden provocar efectos graves si existe un estado de hipercoagulabilidad

en el momento de la ruptura de una placa de ateroma. A partir de estudios prospectivos

algunos factores que participan en la trombosis o la fibrinolisis han sido considerados

como factores independientes de riesgo cardiovascular.

1.3.3.5. Fibrinógeno y factor VII

El fibrinógeno es el sustrato final de la cascada de la coagulación y se transforma en

fibrina por la acción de la trombina de forma dosis-dependiente: a mayor nivel de

fibrinógeno, mayor formación de fibrina. Es, además, el mayor determinante de la

viscosidad en plasma y resulta esencial para la agregación plaquetar al unirse a los

receptores IIb/IIIa de su superficie. Tanto el fibrinógeno como la fibrina estimulan la

proliferación y emigración de las células musculares lisas.

Los niveles de fibrinógeno superiores a 3 gr/l se asocian al doble de riesgo para angina

inestable, infarto agudo de miocardio mortal y no-mortal, accidente cerebrovascular,

enfermedad vascular periférica, etc. (Ernst E 1997).

El factor VII es fundamental en el inicio de la activación de la coagulación al formar un

complejo con el factor tisular de la placa de ateroma complicada. Los niveles

plasmáticos de factor VII se han asociado prospectivamente a la presentación de
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episodios agudos por enfermedad coronaria, aunque las evidencias son menos

convincentes que en el caso del fibrinógeno (Meade TW 1993; Heinrich J 1991).

1.4   Prevención de la enfermedad cardiovascular en la

diabetes

1.4.1. Control glucémico y riesgo cardiovascular en la diabetes

1.4.1.1. Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y enfermedad

cardiovascular.

Estudios observacionales y transversales

La posible relación entre hiperglucemia y arteriosclerosis se constata en un interesante

estudio de McGill y col. Estos autores estudiaron a partir de necropsias de 1532 sujetos

de entre 15 y 34 años fallecidos por accidente u otras causas, la presencia y extensión de

estrías grasas y observaron su correlación con el nivel de HbA1c (McGill HC 1995).

El World Health Organization Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes

estudió 3583 pacientes diabéticos y encontró una relación significativa entre glucemia

de ayuno y prevalencia de enfermedad vascular central y periférica, pero no cardíaca,

estudiada por electrocardiograma (West KM 1983). El estudio Framingham encuentra

correlación entre la HbA1c y enfermedad cardiovascular en mujeres pero no en hombres

(Singer DE 1992). Dos publicaciones a partir del estudio ARIC demuestran que la

diabetes se asocia a rigidez arterial (Salomaa V 1995) y que por cada incremento de 1%

en la HbA1c el riesgo relativo de engrosamiento de la íntima-media carotídea sería de

1.77 (Vitelli LL 1997).

Recientemente un metanálisis que agrupa casi 100.000 sujetos seguidos 12,4 años a

partir de los datos de 200 estudios concluye que niveles plasmáticos de glucosa basales
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y post-sobrecarga (2 horas) ≥ 6,1 mmol/l y ≥7,8 mmol/l se asocian a un incremento del

riesgo cardiovascular de 1,33 y 1,58, respectivamente (Coutinho M 1999).

Sin embargo, los estudios de prevalencia de episodios cardiovasculares registrados a

partir de cuestionarios han obtenido resultados negativos en cuanto a la relación entre

control glucémico y enfermedad cardiovascular. En el NIDDM Patient Outcome

Researdh Team se estudiaron 1539 pacientes con diabetes tipo 2. La prevalencia de

enfermedad cardiovascular no varió entre los diferentes quintiles en función de la

hemoglobina glicada (Meigs JB 1997). En el estudio de Haffner y col. (Haffner SM

1991) tampoco se encuentra relación entre la magnitud del mal control glucémico y los

episodios cardiovasculares. Estos estudios probablemente obtienen resultados sesgados

por la exclusión de sujetos que ya hubieran fallecido y por tanto no hubieran sido

registrados. En el Multiclinical Study for Diabetic Macroangiopathy (MSDM) la

glucemia basal no demostró ser factor de riesgo cardiovascular y sí la duración de la

diabetes (Ito H 1996).

Estudios Prospectivos

El estudio británico Whitehall, que incluyó 18403 hombres de entre 40 y 64 años,

demostró un incremento del riesgo cardiovascular en relación con la intolerancia a la

glucosa y la diabetes (Fuller JH 1983).

En un estudio sueco con 411 sujetos con diabetes de reciente diagnóstico seguidos más

de 7 años los autores concluyeron que la glucemia basal era un predictor de mortalidad

y de episodios agudos cardiovasculares. Los sujetos con glucemia basal superior o igual

a 7.8 mmol/l tenían una mortalidad cardiovascular un 50% superior a la de los sujetos

con glucemia de ayuno < 7.8 mmol/l  (Andersson DKG 1995).

El Diabetes Intervention Study estudió 1139 pacientes con diabetes tipo 2, también de

reciente diagnóstico, de edad entre 30 y 55 años, seguidos durante 11 años. Los valores
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de glucemia posprandial, además de la edad, el nivel de triglicéridos, la presión arterial

y el tabaquismo fueron factores independientes de riesgo de muerte de causa

cardiovascular (Hanefeld M 1996).

 En el estudio finés de Kuusisto y col. sobre una muestra de 1298 sujetos (229

diabéticos) de entre 65 y 74 años al inicio seguidos 3,5 años, el 3,4% de los no

diabéticos y el 14,8% de los diabéticos sufrieron un IAM no mortal o murieron por

cardiopatía isquémica. La diferencia de riesgo en hombres fue mucho menor que en las

mujeres. Los pacientes diabéticos con HbA1c>7% tuvieron un riesgo superior (OR 4.3)

en comparación a aquellos con HbA1c<7% (Kuusisto J 1994).

En otro estudio con 1059 pacientes diabéticos fineses, Lehto y col. evaluaron los

factores de riesgo en los 414 pacientes que sufrieron un episodio agudo cardiovascular

(en 158 mortal) durante un periodo de 7 años. La glucemia basal superior a 13,4 mmol/l

y las características de la dislipemia diabética (C-HDL bajo, cociente C-HDL/colesterol

total bajo o hipertrigliceridemia) multiplicaban por 2 el riesgo de morbilidad o

mortalidad de forma independiente. Sin embargo, la HbA1c o el tiempo de evolución no

fueron factor de riesgo independiente (Lehto S 1997).

 En el estudio Hisayama, con 2427 sujetos japoneses, la presencia de intolerancia a la

glucosa aumentaba el riesgo relativo de IAM o accidente vascular cerebral en 1,9 y la

presencia de diabetes en 3.0 (Fujishima M 1996).

Los resultados del Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy demuestran

que la HbA1c es un factor predictor de procesos cardiovasculares pero es mucho más

potente como predictor de microangiopatía. Por cada incremento de 1% de HbA1c el

riesgo de coronariopatía aumentaba un 10% y el riesgo de retinopatía proliferativa un

70% (Klein R 1995).
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Los resultados del estudio epidemiológico del UKPDS reforzaron el valor de la HbA1c

como predictor de riesgo cardiovascular: por cada incremento de 1% por encima de

6,2% el riesgo aumentaba un 11%. Todos estos datos demuestran la clara asociación

entre el grado de alteración del metabolismo de los hidratos de carbono con el

incremento de la enfermedad cardiovascular, independientemente de otros factores de

riesgo. Sin embargo, todavía está por resolver de forma definitiva la cuestión sobre si la

mejoría del control glucémico puede modificar este incremento del riesgo

cardiovascular.

1.4.1.2. Efecto de la mejoría del control glucémico sobre el riesgo de

enfermedad cardiovascular

Los tres primeros estudios prospectivos sugieren un beneficio potencial de la mejora del

control glucémico mediante insulinoterapia sobre los episodios agudos

cardiovasculares:

- El Diabetes Control and Complication Trial (DCCT), a pesar de estudiar una

población joven y, por tanto, con muy pocos procesos agudos

cardiovasculares esperables, encontró una tendencia (p=0,08) en cuanto a

menor riesgo cardiovascular en la rama tratada intensivamente (The Diabetes

Control and Complications Trial Research Group 1993). En el seguimiento a

más largo plazo, el Epidemiology of Diabetes Interventions and

Complications (EDIC), podremos conocer más datos al respecto

(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) 1999b).

- De forma similar al DCCT, en el estudio Kumamoto (110 pacientes

japoneses no obesos con diabetes tipo 2 y edad media de 49 años) se observó

una reducción del riesgo cardiovascular del 50% en los pacientes tratados

intensivamente respecto del grupo control (HbA1c 7,1 vs 9,4%), pero sin
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llegar a la significación estadística, debido al número de pacientes y al

escaso número de eventos cardiovasculares (Ohkubo Y 1995).

- En el estudio DIGAMI (Malmberg K 1997) los pacientes diabéticos con

sospecha de infarto agudo de miocardio que fueron tratados con

insulinoterapia intensiva presentaron menor mortalidad inicial, al año y a los

3-4 años.

En contraste, en el estudio de factibilidad en la población del Veterans Affairs en el que

se randomizó a 153 pacientes con diabetes tipo 2 a tratamiento intensivo escalonado vs

una sola injección de insulina por la mañana durante 27 meses, no sólo no se observa un

beneficio del control más estricto (HbA1c = -2,07%), sino que existe una tendencia

(p=0,05) a presentar mayor número de episodios agudos cardiovasculares en el grupo

tratado de forma intensiva (Abraira C 1997).

Los resultados de un metanálisis que incluye al DCCT y otros 5 estudios con un número

mucho menor de pacientes (Holman, Steno1, Steno 2, Oslo y SDTS) concluye que el

tratamiento intensivo disminuye el número de episodios agudos (OR 0,55 (IC 95%

0,35-0,88) pero no el número de pacientes que sufren al menos uno, ni la mortalidad de

causa macrovascular (Lawson ML 1999). Finalmente, en el estudio UKPDS, en el

grupo de tratamiento más intensificado, en el que se consiguió una HbA1c media de

7,0% vs 7,9% en el grupo control, no se demostró un beneficio en cuanto a disminuir el

riesgo de IAM mortal, accidente cerebrovascular ni amputaciones, obteniendo sólo una

reducción en el límite de la significación en el IAM no mortal (RR 0,79; p=0,057) y en

la muerte súbita (RR 0,54; p=0,047) (UK Prospective Diabetes Study Group 1998).

1.4.1.3. Efecto del control glucémico sobre los factores de riesgo

cardiovascular
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El efecto del control glucémico sobre las diferentes alteraciones lipoprotéicas,

especialmente Lp(a) y modificaciones de las partículas LDL ya ha sido expuesto en los

diferentes apartados. Sin embargo y, dado que este apartado hace referencia a uno de los

objetivos de estudio en los trabajos de esta tesis, únicamente nos referiremos

específicamente al efecto del control glucémico sobre los marcadores de lesión

endotelial.

1.4.1.3.1. Efecto del control glucémico en la función endotelial y

marcadores de lesión endotelial

El efecto del control glucémico en los niveles circulantes de los diversos marcadores de

lesión endotelial implicados en la trombosis y/o fibrinolisis ha sido escasamente

estudiado.

Los niveles de TFPI parecen estar relacionados con el grado de control glucémico.

Leurs y col. (Leurs PB 1995), compararon los niveles de TFPI, vWF, TM, t-PA y PAI-1

en dos grupo de pacientes con diabetes tipo 1, uno con HbA1c ≥8,4% y el otro con

HbA1c <7,4%.  Sólo encontraron diferencias en los niveles de TFPI medidos por un

método cromogénico (Sandset PM 1988), el mismo empleado en nuestro estudio. Así

mismo, los niveles de TFPI post-heparina se correlacionaron con los de HbA1c (r=0,45;

p<0.0001). Yokoyama y col. (Yokoyama H 1996) encuentran una correlación positiva

entre HbA1c y niveles de TFPI total (r=0,48; p<0.0001) en un grupo de sujetos con

diabetes tipo 1 con HbA1c media superior a 8%.

La influencia del control glucémico en los niveles de TM ha sido estudiada sólo

marginalmente sin que se haya encontrado relación entre la HbA1c y la TM circulante

(Magriples U 1997; Leurs PB 1995)

Con respecto a las concentraciones circulantes de vWF, la mejora del control glucémico

ha sido escasamente estudiada y los resultados son controvertidos.  Mientras algunos
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autores encuentran niveles más elevados en pacientes con diabetes tipo 1 con HbA1c >

8% con respecto a los pacientes con HbA1c < 8% (El Khawand C 1993), otros autores

no encuentran relación entre el control glucémico y los niveles de vWF (Vucovich TC

1989, Roshan B 2000).

El efecto del control glucémico sobre los niveles de t-PA y PAI-1 en pacientes con

diabetes tipo 1 no ha sido estudiado. Sin embargo, sí se han publicado varios trabajos

sobre el efecto de la mejora del control glucémico en sujetos con diabetes tipo 2. En los

estudios en los que el mejor control se obtiene mediante fármacos que mejoran la

sensibilidad a la insulina, como son la metformina (Grant PJ 1996) y la troglitazona

(Kruszynska YT 2000; Kato K 2000), los niveles de PAI-1 disminuyen. Sin embargo,

cuando la mejora en el control se obtiene por medio de incrementar la insulinemia

(sulfonilureas o insulina) los niveles de PAI-1 no varían (Vucovich T 1992). Estos

resultados son concordantes con la asociación demostrada por múltiples estudios entre

la insulinresistencia (y sus diversas asociaciones clínicas) y los niveles de PAI-1 (Alessi

MC 1997; Juhan-Vague I 1993).

1.4.2. Ejercicio físico y riesgo cardiovascular

Para poder comprender las acciones del ejercicio en cuanto a protección cardiovascular

es importante exponer en primer lugar algunos conceptos específicos. Se denomina

actividad física  a cualquier mivimiento corporal producido por la musculatura

esquelética. Ejercicio físico se define como aquella actividad física planificada,

estructurada, repetitiva y que tiene como finalidad mantener o mejorar la forma física.

Forma física o condición física incluyen capacidad cardiorespiratoria, fuerza muscular,

composición corporal y flexibilidad, es decir, un conjunto de características que se

refieren a la capacidad de realizar actividad física. La mejor valoración de la condición
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física viene dada por el consumo máximo de oxígeno (VO2 max). Para definir la cantidad

de actividad física se hace referencia a dos parámetros: la dosis de dicha actividad,

referida a la cantidad de energía gastada, expresada en kilocalorías, y la intensidad a que

se realiza esa actividad. La intensidad se expresa en general en términos relativos, así se

refiere al porcentaje de la frecuencia cardíaca máxima o bien del consumo de la VO2 max

que se mantiene durante la actividad física.

1.4.2.1.Ejercicio físico y prevención primaria de la enfermedad

cardiovascular

Muchos estudios epidemiológicos han demostrado que existe una relación inversa entre

forma física y mortalidad, aún controlando por otros factores de riesgo, tanto en

hombres (Blair SN 1995; Blair SN 1996; Sandvik L 1993; Paffenbarger RS Jr 1993)

como en mujeres (Manson JE 1999).

En un estudio prospectivo observacional que incluyó 9777 hombres la tasa de

mortalidad ajustada por edad fue 3 veces menor en aquellos que practicaban ejercicio en

la evaluación inicial y final (5 años más tarde) así como 2 veces menor en los que

iniciaron el ejercicio durante el estudio con respecto a los que no lo practicaban ni al

inicio ni al finalizar el estudio (Blair SN 1995).

En otro importante estudio se evaluaron 10269 hombres, alumnos de Harvard, de forma

retrospectiva en un periodo de 12 años. Los que practicaban deporte, moderadamente

intenso, tuvieron un 23% menos riesgo de muerte que los que eran menos activos

(Paffenbarger RS 1995).

El Finnish Twin Cohort Study evaluó a 7925  hombres y 7977 mujeres. Se encontró una

odds ratio para mortalidad de 0,71 en los que practicaban ejercicio ocasionalmente y

0,57 en los que practicaban 30 minutos de ejercicio al menos 6 veces al mes, en

comparación con los sujetos sedentarios. De entre las parejas de gemelos, sanos al inicio
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y discordantes en mortalidad (n=434), la odds ratio para mortalidad fue 0,66 en los que

practicaban ejercicio ocasionalmente y 0,44 en los que practicaban ejercicio al menos 6

veces al mes, en comparación con los sedentarios (Kuhala UM 1994).

En el Nurses’ Health Study, que estudió 73000 mujeres de entre 45 y 65 años, se

demostró que el ejercicio intenso estaba inversamente relacionado con el riesgo de

presentar clínica aguda de origen coronario y accidente vascular cerebral. Así mismo,

distribuyendo el grupo en quintiles de forma creciente en función del gasto energético,

el riesgo de evento coronario era progresivamente menor (0,88; 0,81; 0,74; 0,66)

indicando un efecto gradual del ejercicio (Manson 1999).

1.4.2.2. Ejercicio físico y prevención secundaria de enfermedad

cardiovascular

Existen numerosos estudios que sugieren que el ejercicio físico es beneficioso para

aquellos pacientes con enfermedad coronaria. Oldridge NB y col. publicaron en 1988 un

metaanálisis (Oldridge NB 1988) que incluyó 10 estudios randomizados con diferentes

programas de rehabilitación que implicaban la práctica de ejercicio. Demostraron un 25

% en la reducción de muerte de origen cardiovascular, aunque sin descenso en el riesgo

de infarto no mortal.

El efecto protector del ejercicio parece tener una duración limitada, o al menos así

parecen indicarlo los resultados del National Exercise and Heart Disease Project, (Dorn

J 1999; Shaw LW 1981) que incluyó 651 hombres que habían sufrido un infarto agudo

de miocardio en un programa de ejercicio de 3 años de duración. Los principales

resultados fueron:

- No hubo diferencias en la incidencia de infarto agudo de miocardio
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- Después de 3 años hubo una reducción no significativa de la mortalidad en

los que siguieron el programa de ejercicio (4.6 vs 7.3 en el grupo de no

ejercicio).

- El beneficio sobre la mortalidad fue disminuyendo a medida que aumentaba

el tiempo desde la participación en el programa. Así el riesgo relativo frente

a los que no habían realizado ejercicio fue de 0,95 a los 10 años, de 1,02 a

los 15 y de 1,09 a los 19 años.

1.4.3. Efecto del ejercicio sobre los factores de riesgo cardiovascular

Existen evidencias epidemiológicas que demuestran que la falta de actividad física es un

riesgo independiente de enfermedad coronaria (Paffenbarger AS 1993; Powell KE

1987). Esta asociación persiste después de ajustar por posibles variables de confusión

como el sexo, la edad, la presión arterial y el tabaquismo. Sin embargo, no existen

estudios prospectivos randomizados controlados que evalúen el efecto de la actividad

física en la morbilidad y mortalidad de origen coronario. Este efecto beneficioso del

ejercicio se ha atribuido a su influencia en diversos factores de riesgo conocidos como

la dislipemia, la obesidad central, la hipertensión y la intolerancia a la glucosa.

1.4.3.1. Ejercicio físico y dislipemia: cambios cuantitativos y cualitativos

Todos los efectos del ejercicio físico sobre los diferentes parámetros lipídicos son,

desde el punto de vista de riesgo cardiovascular favorables, aunque el efecto varía según

el parámetro analizado, el grado de alteración y las características del sujeto así como

las del propio ejercicio.

En un reciente metaanálisis que incluye 31 estudios randomizados y controlados, que

evalúan el efecto del ejercicio físico en sujetos normolipémicos e hiperlipémicos, con

un total de 1833 participantes (Halbert JA 1999),  los principales resultados fueron:



Introducción
______________________________________________________________________

57

- Los programas de ejercicio aeróbico provocan cambios favorables en la

concentración de colesterol total (- 0,10 mmol/l; 95%CI: 0,02-0,18), triglicéridos

(- 0,08 mmol/l; 95%CI: 0,02-0,14), C-HDL (+ 0,05 mmol/l; 95%CI: 0,02-0,08)

y colesterol LDL ( - 0,10 mmol/l; 95%CI: 0,02-0,19)

- Los programas con intensidad superior al 70% de la VO2 max son los que

provocan cambios más importantes en el colesterol total y el C-LDL. Los

programas de menor intensidad modifican fundamentalmente triglicéridos y  C-

HDL.

- La correlación entre los niveles basales y los cambios producidos con el

entrenamiento es leve, siendo la mayor para los triglicéridos (r=0,23).

- 3 sesiones semanales de ejercicio producen mayores modificaciones que un

número superior de días a la semana.

Posteriormente se han publicado los resultados del estudio familiar HERITAGE, que

evalúa el efecto de 20 semanas de ejercicio (bicicleta ergométrica) en un grupo de 675

hombres y mujeres de razas blanca y negra, miembros de dos generaciones, sanos y

sedentarios. La intensidad inicial era de 55% de la VO2 max y fue aumentando

progresivamente hasta un 75%. La frecuencia fue de 3 días/semana y la duración de las

sesiones de 30 a 50 minutos. El principal resultado es un incremento moderado en el C-

HDL, siendo de  0,031 mmol/l, (3,4%) en los hombres y 0,038 mmol/l (3,9%) en las

mujeres. Este aumento fue a expensas de la fracción HDL2 y se asoció a un aumento de

la apo A-1. Así mismo se observó un descenso en las concentraciones de triglicéridos

que los autores atribuyen al efecto de la última sesión de ejercicio (Leon AS 2000).

Para estudiar los mecanismos de acción del ejercicio sobre las concentraciones de

triglicéridos y C-HDL algunos autores han evaluado el efecto agudo de una sesión de

ejercicio. Estos estudios han observado de forma consistente un aumento de los niveles
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de C-HDL, que es máximo a las 12 horas del ejercicio, y un descenso de los

triglicéridos (Sady SP 1986; Lamon-Fava S 1989b;  Davis PG 1992). Además, existen

evidencias de que se producen cambios en la composición de las partículas HDL

después del ejercicio (Berg A 1983; Lamon-Fava 1989a). La lipoproteinlipasa (LPL), el

enzima clave de la hidrólisis de los triglicéridos, aumenta su actividad inducida por el

ejercicio agudo (Kantor 1987). Este aumento produce una disminución en la

concentración de triglicéridos y de sus lipoproteínas transportadoras (quilomicrones y

VLDL), incorporándose su material de superficie (colesterol, fosfolípidos y

apolipoproteínas) a las partículas HDL, cuya concentración aumenta (Sady SP 1988).

Las partículas HDL3 , después del ejercicio agudo, se enriquecen en colesterol y pierden

triglicéridos. Estas HDL3 enriquecidas en colesterol son el sustrato preferido para la

lecitin:colesterol acil transferasa (LCAT), enzima que cataliza la esterificación del

colesterol de superficie, proceso inicial de la transformación a HDL2, menos

aterogénicas. (Davis 1992; Frey I 1993). Por el contrario, la actividad de la lipasa

hepática (LH) disminuye con el ejercicio. Como resultado se reduce el paso de HDL2 a

HDL3, lo que aumenta la masa de HDL2 (Thompsosn PD 1991).

Estudios transversales parecen concluir que los niveles séricos de LDL así como de su

principal lipoproteína, la apoproteína B (apo B), son inferiores en individuos entrenados

(Berg A 1986; Lakka TA 1992; Williams 1986). Este resultado se ha confirmado en

estudios longitudinales, aunque en general y como ya ha sido indicado, sólo se obtienen

pequeños cambios y tras ejercicios intensos y prolongados.(Föger B 1994; Williams PT

1989; Stubbe I 1983).

El mecanismo por el cual el ejercicio disminuye los niveles de LDL no está definido de

forma completa. Aunque las reducciones en las concentraciones de LDL son mayores si

el ejercicio se acompaña de pérdida de peso (Tran V 1985), el ejercicio per se debe
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ejercer alguna influencia en el metabolismo de las LDL puesto que se ha visto que

ejercicios agudos muy intensos producen reducciones de las LDL (Kantor 1987; Sady

1986;  Föger 1994).

Como ya se ha indicado, la aterogenicidad de las partículas LDL no depende sólo de su

concentración si no que determinadas modificaciones como: variaciones del tamaño,

susceptibilidad a la oxidación y carga electronegativa comportan cambios en su poder

aterogénico. La información sobre el efecto del ejercicio físico sobre estas

características de las partículas LDL es escasa. Algunos estudios sugieren que el tamaño

de las LDL también se modifica con el ejercicio, de tal forma que los sujetos entrenados

poseen menores concentraciones plasmáticas de las partículas de LDL pequeñas y

densas (Williams 1986, Lamon-Fava 1989a). En hombres hipercolesterolémicos

entrenados la proporción de partículas pequeñas y densas es normal, pero está elevada

en hipercolesterolémicos no activos (Baumstark 1991). Un estudio longitudinal

demostró que tras la pérdida de peso inducida por el ejercicio la proporción de

partículas pequeñas y densas se reducía (Williams 1989). Así mismo, después de un

triathlon, el tamaño de las LDL aumentó en 7 de 40 sujetos (Lamon-Fava 1989b),

concretamente aquellos con mayores reducciones en el nivel de triglicéridos, como en el

estudio de Baumstark y col. (Baumstark 1991). Se han descrito cambios en la

composición (aumento del colesterol libre y esterificado y de los fosfolípidos) en

relación a la disminución de la adiposidad y de la insulinemia (Houmard JA 1994).

El mecanismo al que se ha atribuido el efecto del ejercicio en el tamaño y composición

de las LDL estaría relacionado con los cambios que produce en la actividad de la LPL y

la LH. Se sabe que la afinidad de la LPL disminuye a medida que se reduce el tamaño

de las partículas, mientras que lo contrario es cierto en relación a la LH, ya que

interacciona mejor con las partículas LDL más pequeñas. (Williams 1986, Zambon A
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1993). Durante el ejercicio agudo la actividad de la LPL se incrementa, promoviendo el

paso de VLDL a LDL grandes, mientras que la de la LH se reduce, disminuyendo la

producción de partículas pequeñas (Kantor 1984; Savard 1987).

En cuanto a la susceptibilidad a la oxidación de las LDL el ejercicio agudo intenso

provoca un incremento de la misma (Sánchez-Quesada JL 1995) que puede prevenirse

con la ingesta de ácido ascórbico (Sánchez-Quesada JL 1998). Por el contrario, las

partículas LDL de los atletas parecen mostrar una menor tendencia a la oxidación

(Sánchez-Quesada JL 1997). Así mismo, en sujetos que siguieron un programa de

ejercicio junto con una dieta pobre en grasas se redujo la susceptibilidad a la oxidación

de las LDL (Parks EJ 1998).

El efecto del ejercicio físico agudo en la proporción de LDL electronegativa (LDL(-))

ha sido estudiado por nuestro grupo, observando que provoca un incremento (Sánchez-

Quesada JL 1995) que puede evitarse con la toma de suplementos orales de ácido

ascórbico (Sánchez-Quesada JL 1998). No se han publicado estudios longitudinales

sobre el efecto del entrenamiento en el porcentaje de LDL(-). En un grupo de atletas no

se observó diferencias con respecto a un grupo control sedentario (Sánchez-Quesada JL

1997). Hasta la fecha no hay datos publicados sobre el efecto del entrenamiento en las

modificaciones de las LDL en pacientes con diabetes.

1.4.3.2.  Ejercicio físico y Lipoproteína (a)

Los estudios que intentan responder a la pregunta de si el ejercicio influye en los niveles

plasmáticos de Lp(a) pueden agruparse en 4 grupos:

1. Efecto agudo del ejercicio

La mediana de los niveles séricos de Lp(a) permanece sin cambios después de una

carrera en cinta o tras bicicleta ergométrica según los siguientes estudios:
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a) En un grupo de 8 corredores adultos los niveles de Lp(a) no se modificaron

después de 2 horas de carrera en cinta, como tampoco se modificaron tras 1 hora en

jóvenes no entrenados, ambos grupos al 80% de la FCmax (Hubinger LM 1977). En

este mismo estudio un grupo de 6 hombres y mujeres corrieron cuesta abajo (-10%)

durante 3 intervalos de tiempo diferentes. En los 7 días de seguimiento después de la

prueba no hubo cambios en los niveles de Lp(a).

b) Tras una sesión de bicicleta ergométrica de 20 minutos de duración en 10 mujeres

y hombres desentrenados no se observaron cambios (Gruden G 1996).

c) Tampoco se modificaron los niveles de Lp(a) inmediatamente después de una

carrera en cinta a dos intensidades (50 y 80% de la VO2 max) en 12 hombres activos

(Durstine JL 1996).

2. Estudios epidemiológicos

Son pocos los estudios poblacionales que valoran si el entrenamiento o los hábitos de

ejercicio están estadísticamente relacionados con los niveles de Lp(a).

Un estudio que incluyó 200 adultos gemelos no encontró relación entre las

concentraciones de Lp(a) y la actividad física estimada como el gasto energético

semanal (Lamon-Fava S 1991). Un estudio transversal sobre 1600 adultos en Irlanda del

Norte tampoco encontró asociación entre los niveles de Lp(a) ajustados por edad y la

actividad física, estimada usando una entrevista detallada sobre las actividades física

pasadas y presentes (MacAuley D 1996). Sin embargo, un estudio prospectivo

multicéntrico que incluyó a 2500 niños y jóvenes en Finlandia demostró una correlación

inversa entre los niveles de Lp(a) y la actividad física, determinada por un cuestionario.

Los sujetos por encima del percentil 95 de actividad física mostraron unos niveles de

Lp(a) un 45% más bajos en comparación con los sujetos por debajo del percentil 5. Así

mismo, la proporción de individuos con Lp(a) >25 mg/dl observados en los subgrupos
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que se obtuvieron a partir de los percentiles 5, 35, 65 y 95 de actividad física fueron

16%, 13%, 11%, 13% y 4%, demostrando una diferencia significativa entre los grupos

con mayor y menor actividad (Taimela S 1994).

3. Estudios tranversales de comparación de pequeños grupos de sujetos activos con

sujetos sedentarios.

En la mayoría de estudios no se demuestra que exista una relación entre el grado de

actividad física y las concentraciones de Lp(a). En un estudio que incluyó 100 hombres

y 50 mujeres con diferentes grados de actividad física, no se demostró una relación

significativa entre grado de entrenamiento y niveles de Lp(a) (Israel RG 1994). De igual

modo, las concentraciones medianas, los intervalos y la distribución de los niveles de

Lp(a) fueron similares en 57 corredores comparados con 62 controles sedentarios de

similar edad (Hubinger L 1995). Tampoco se encontraron diferencias entre 15 sujetos

sedentarios, 16 corredores aficionados y 15 atletas profesionales en los niveles medios

de Lp(a) ni éstos se relacionaron con la VO2 max (Szymanski LM 1996). Resultados

similares se obtuvieron en un estudio que compara atletas de diferentes especialidades y

sujetos sedentarios sin obtener diferencias (Halle M 1996), así como en un estudio con

individuos de raza negra (Oyelola OO 1993) y en otro con niñas y adolescentes

canadienses (Suter E 1993). Por el contrario, en un estudio que incluyó 54 hombres con

sobrepeso de entre 23 y 62 años se observó una relación inversa entre concentraciones

plasmáticas de Lp(a) y actividad física recogida en cuestionarios (Duell PB 1994).

Finalmente, dos estudios que incluyen atletas sugieren que el entrenamiento de larga

duración y alta intensidad durante años puede incrementar los niveles de Lp(a). El

primero de ellos estudió atletas mexicanos (Cardoso GC 1994) y encontró que los

corredores tenían una concentración mediana doble de Lp(a) que el grupo control
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sedentario. El segundo incluyó culturistas, algunos de los cuales seguían tratamiento

con anabolizantes y mostraban niveles superiores de Lp(a) (Cohen LI 1996).

4. Estudios de intervención.

En la Tabla 2 se describen los estudios de intervención publicados hasta la fecha. El

primero publicado concluyó que, después de unos días de ejercicio muy intenso, las

concentraciones medias de Lp(a) descienden un 22%, reduciéndose en 12 de los 16

participantes (Hubinger LE 1995), pero sin cambios en la Lp(a) mediana (Hellsten G

1989). En general, los niveles de Lp(a) no parecen estar influidos por la actividad

regular de moderada intensidad (Hubinger LM 1996; Seip RL 1993; Lobo RA 1992;

Holme I 1996) aunque la duración del programa de ejercicio sea larga (Haskell WL

1994). Por el contrario, 3 estudios recientes sugieren que los niveles de Lp(a) pueden

aumentar después de un entrenamiento a una intensidad en general superior a la

recomendada en los programas de salud (Holme I 1996; Ponjee GA 1995).

En el Oslo Diet and Exercise Study (ODES) en el subgrupo de los que practicaron

ejercicio y siguieron dieta, aumentó el nivel de Lp(a) (+ 2,4 mg/dl), pero no en el

subgrupo que siguió el programa de ejercicio sin cambios en la dieta (Holme I 1996).

Además, el valor final de Lp(a) siguió dentro de la normalidad.

En el estudio de Ponjee y col. el programa de ejercicio duró 9 meses y la intensidad fue

progresando de manera que en la semana 24 los participantes completaron 15 km de

carrera y en la semana treinta y seis, 21 km. El incremento de los niveles de Lp(a) fue

progresivo aunque moderado. Sin embargo en 7 individuos los niveles finales

estuvieron por encima de la normalidad. En los pocos estudios sobre el efecto del

ejercicio físico en las concentraciones de Lp(a) publicados que incluyeron pacientes con

diabetes tipo 1,  los resultados son discordantes (Hellsten G 1989; Austin A 1997;

Lehman R 1997).



Introducción
______________________________________________________________________

64

Referencia Participantes Programa de ejercicio Resultados
Hubinger 1995
Hellsten  1989

16 esquiadores 8 días; esquí de fondo. 12-25
km/d

↓ 22% Lp(a) media pero no
mediana.

Hubinger 1996 17 casos y 11
controles

12 semanas; 3 días/sem; 30’
andar o correr; 60-80% FCmax

calculada por edad

No cambios

Seip 1993 28 hombres y 29
mujeres; obesos; >
60 años

9-12 mses, 3-5 días/sem; 45-
60’; andar, correr o bicicleta;
60-80% FCmax calculada por
edad

No cambios

Lobo 1992 34 mujeres post-
menopáusicas

6 mses, 3-4 días/sem; 30’;
andar, bicicleta; 70-80% FCmax

calculada por edad

No cambios

Haskell 1994 259 hombres y 41
mujeres con
coronariopatía

4 años, ejercicio moderado
dentro de un programa de
intervención global

No cambios

Holme 1996 219 hombres y
mujeres con algún
factor de riesgo

1 año; 3 días/semana; 1 hora,
aeróbico, correr, andar

↑ 2,4 mg/dl en el grupo de
ejercicio con o sin dieta

Ponjee 1995 21 hombres, 15
mujeres

9 meses de ejercicio intenso
hasta carrera de 21 km

↑ de 3,2 a 6,0 en hombres y de
6,5 a 10,8 mg/dl en mujeres

Tabla 2. Estudios de intervención sobre el efecto del ejercicio físico en las concentraciones de
Lipoproteína (a)

1.4.3.3. Ejercicio físico y resistencia insulínica

En situación posprandial, la mayor captación de glucosa corre a cargo del músculo

esquelético, la cual será utilizada principalmente en la síntesis de glucógeno. El

ejercicio físico provoca un aumento de la captación y utilización muscular de glucosa.

Después de una sesión de ejercicio la sensibilidad a la insulina en el músculo puede

permanecer aumentada hasta 48 horas (Heath GW 1983). Este efecto está en relación

con una mayor actividad de la glucógeno sintetasa y con un aumento de los receptores

que son traslocados a la superficie celular en respuesta a la insulina (Marin P 1994). No

es bien conocida la señal que provoca el aumento en la sensibilidad a la insulina, pero

debe pasar por la depleción de glucógeno. Por esta razón, el ejercicio de intensidad

inferior al 50% de la VO2max , que provoca poco consumo de glucógeno, no se asocia

con un incremento de la sensibilidad a la insulina, aún cuando éste sea prolongado

(Schneider SH 1984). Por el contrario, no queda claro que el entrenamiento tenga un

efecto en la sensibilidad a la insulina, añadido al provocado por los cambios en la

composición corporal. En el estudio de Schneider y col. el incremento en la sensibilidad
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a la insulina volvía a los niveles basales tras 72 horas de vida sedentaria. Parece ser que

las sesiones de ejercicio, de forma individual, explicarían en su mayor parte el

incremento de la sensibilidad a la insulina que se deriva de los programas de ejercicio.

1.4.3.4.  Ejercicio físico y obesidad central

La obesidad supone, no sólo un riesgo independiente de enfermedad coronaria, si no

una amplificación del efecto de otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

como la hipertensión arterial, la dislipemia y la resistencia insulínica (Hubert HB 1983).

La actividad física, especialmente el entrenamiento de suficiente intensidad, duración y

frecuencia, tiene un efecto favorable en la pérdida de peso, de forma particular en la

distribución de la masa grasa corporal. Sin embargo, datos de los estudios que han

comparado dieta, ejercicio o la combinación de ambos, sugieren que la dieta es más

eficaz que el ejercicio en conseguir reducciones sustanciales de peso. El ejercicio físico

rara vez consigue pérdidas de peso significativas pero es esencial en el mantenimiento

prolongado de la reducción ponderal.

La obesidad central es un componente básico del llamado síndrome metabólico de

insulinresistencia o síndrome X.  Los pacientes con obesidad intraabdominal  tienen

aumentado el aporte de ácidos grasos libres al hígado, lo que estimula la

gluconeogénesis y  finalmente la producción hepática de partículas ricas en triglicéridos

(Bolinder J 1983). La asociación de la práctica de ejercicio a la dieta hipocalórica

provoca una reducción desproporcionada de grasa abdominal (Schwartz RS 1991) y, por

tanto, mejora la sensibilidad a la insulina. La pérdida ponderal y en especial la

disminución de la obesidad central reduce el riesgo de enfermedad coronaria de forma

independiente del efecto de los factores de riesgo asociados (Williamson DF 1993;

Wing RR 1992).
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1.4.3.5.  Ejercicio físico e hipertensión arterial

La relación entre hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular es independiente,

contínua y consistente. El efecto del ejercicio físico, en particular del entrenamiento, ha

sido estudiado mediante estudios epidemiológicos y estudios de intervención.

1. Estudios epidemiológicos.

Ya desde hace años se ha observado que los individuos activos tienen niveles de presión

arterial inferiores a las de los menos activos (Miall W 1958). Gillum y col. observaron

una menor incidencia de hipertensión arterial a los 32 años de seguimiento en los

sujetos con menor frecuencia cardíaca en reposo, utilizando ésta como medida del grado

de  entrenamiento (Gillum RF 1981). Darga y col. compararon 1269 miembros de la

American Medical Joggers Association con no-corredores. Estos últimos requirieron 5

veces más medicación antihipertensiva (Darga LL 1990). Los investigadores del

Treatment of Hypertension Study demostraron que cambiar los hábitos de vida,

incluyendo pérdida de peso y aumento de la actividad física, contribuía de forma

significativa al control de la presión arterial. Todo ello sugiere que la práctica regular de

ejercicio podría ser un factor beneficioso en el tratamiento de la hipertensión esencial.

2. Estudios de intervención.

De los estudios de intrevención se deduce que la práctica regular de ejercicio puede

reducir la presión arterial sistólica entre 8-10 mmHg y la presión arterial diastólica entre

5-8 mmHg, tanto en hombres como en mujeres (Kokkinos PF 1995;  Martin JE 1990;

Rogers MW 1996). En la mayoría de estudios la presión arterial fue registrada de

manera convencional. Sin embargo, en aquellos en los que se valoró mediante registro

ambulatorio de 24 horas los hallazgos fueron diferentes: o bien no demostraron efecto

significativo del ejercicio (Seals DR 1997) o bien sólo sobre la presión sistólica diurna

(Seals DR 1991). Por otro lado, la condición física parece importante en la respuesta
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hipertensiva a cada sesión de ejercicio. Así, el entrenamiento atenuaría las excesivas

elevaciones de la presión que se producen durante el ejercicio (Kokkinos PF 1997).

Los mecanismos por los que el entrenamiento incide sobre la presión arterial no son

conocidos, pero parece que actuaría de forma independiente de las variaciones de peso o

la composición corporal. Se han propuesto entre otros la disminución de las resistencias

periféricas y la atenuación de la actividad simpática.

En la actualidad no existen publicaciones que valoren el significado clínico de la

disminución de la presión arterial asociada a la práctica regular de ejercicio. Sin

embargo sí se ha podido demostrar el efecto beneficioso del ejercicio en el control de la

presión arterial en el sujeto hipertenso, lo que se traduce en una reducción del

tratamiento farmacológico necesario para alcanzar los objetivos de control y en un

efecto beneficioso en la regresión parcial de la hipertrofia ventricular izquierda (Levy D

1990).

1.4.3.6.  Ejercicio físico y función endotelial

Existen dos tipos de fuerzas que actúan en los vasos sanguíneos: la pulsatilidad,

determinada por la presión arterial que actúa perpendicular a los vasos, y las fuerzas de

cizallamiento (shear-stress), provocado por el flujo vascular actuando de forma paralela

a los vasos. El ejercicio físico provoca un aumento en el flujo sanguíneo que aumenta

las fuerzas de cizallamiento (shear stress), dando lugar a una vasodilatación que es la

respuesta normal de las arterias al incremento de flujo. Esta vasodilatación requiere un

endotelio intacto y está mediada principalmente por la liberación endotelial de NO

(Niebauer J 1996). Se ha postulado que el shear stress que se produce por el ejercicio

agudo y crónico resultaría en una mejora de la función endotelial vasomotora y que

podría frenar la aterogénesis. Los vasos con grandes áreas de shear stress suelen estar
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libres de lesiones arterioscleróticas mientras que las zonas de bajo shear stress tienen

mayor tendencia a la arteriosclerosis (Zarins CK 1983).

Diversos estudios experimentales sugieren que el ejercicio crónico condiciona una

mejoría de la respuesta a la hiperemia o bien a los agonistas del NO (Sessa WC 1994;

Muller JM 1994). El que esta mejora de la respuesta sea dependiente del efecto sobre la

función del endotelio se deduce de que esta mayor respuesta vasodilatadora se anula con

la adición de antagonistas del NO y además no se observan diferencias en la respuesta al

nitropusiato, una fuente exógena de NO que no depende del endotelio.

Utilizando la técnica de medir la respuesta vasodilatadora a la hiperemia post-oclusiva

en el brazo, Clarkson y col. (Clarkson P 1996b) demostraron que el ejercicio mejora la

vasodilatación dependiente de flujo en sujetos con y sin factores de riesgo vascular, y

que esta mejora no se relacionaba con el perfil lipídico.

1.4.3.7  Efecto del ejercicio físico en la trombosis y la fibrinolisis

1. Fibrinógeno

Efecto del ejercicio agudo

Los efectos agudos del ejercicio sobre las concentraciones de fibrinógeno fueron

investigados por Montgomery y col. (Montgomery HE 1996) en 156 hombres, en los

días siguientes a dos días de entrenamiento militar muy intenso. En el día 1 los niveles

de fibrinógeno aumentaron un 27%, llegando hasta un 37% en el día 3. Sin embargo

fueron descendiendo hasta ser un 12% inferiores a los iniciales en el día 5.

Efecto del entrenamiento

Sólo se ha publicado un trabajo prospectivo, controlado y randomizado sobre el efecto

del ejercicio aeróbico en los niveles de fibrinógeno, demostrando un descenso del 13%,

en los controles realizados a 3 y 6 meses, en el subgrupo que practicó ejercicio aeróbico

3 veces a la semana (Wosornu D 1992). En otros dos estudios, aunque éstos con escaso
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número de sujetos y no controlados, la disminución del fibrinógeno con el

entrenamiento fue similar (13 y 15 %) (Stratton JR 1991; Ernst E 1993).

Otras evidencias provienen de estudios epidemiológicos transversales (Atherosclerosis

Risk In Communities (ARIC); Caerphilly Prospective Heart Disease Study; Kuopio

Ischemic Heart Disease Risk Factor Study; y otros) que muestran una relación inversa

ente los niveles plasmáticos de fibrinógeno y la actividad física recogida por encuesta a

los participantes (Folsom AR 1991; Elwood PC 1993; Connelly JB 1992; Rankinen T

1993).

2. Factor VII

El efecto del ejercicio en la actividad del factor VII ha sido estudiado en dos

importantes estudios epidemiológicos, sin que se haya demostrado una asociación

significativa entre el nivel de ejercicio físico y el factor VII (Folsom AR 1991; Connelly

JB 1992).

3. Factor VIII

Efecto del ejercicio agudo

Varios estudios indican que el ejercicio agudo de cierta intensidad provoca una

activación de la coagulación con un aumento de la actividad del factor VIII. No se sabe

si este efecto se produce por medio de la liberación a la circulación de VIII / factor von

Willebrand o bien a través de la activación del ya circulante (Lin X 1999; Andrew M

1986). El ejercicio muy intenso provoca una liberación aguda de vWF que parece ser

mediada por adrenalina, un conocido estimulante de su secreción, puesto que se bloquea

con la administración concomitante de antagonistas b-adrenérgicos (Brozovic M 1977).

Efecto del entrenamiento

Los niveles basales del factor VIII no varían con el entrenamiento (Van den Burg PJM;

Ponjee GAE 1993). Por el contrario, en pacientes que habían sufrido un infarto de
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miocardio el entrenamiento durante 4 semanas disminuyó los niveles de factor VIII

(Suzuki T 1992).

4. Actividad fibrinolítica

Efecto del ejercicio agudo

En general se acepta que el ejercicio agudo provoca una activación de la fibrinolisis

como consecuencia de la liberación endotelial de t-PA (El-Sayed MS 1996), siendo

máxima a una intensidad de entre el 70 y el 90% de la frecuencia cardíaca máxima.

(Andrew MC 1986) Esta hiperfibrinolisis es transitoria, siendo la mayor duración

demostrada de 24 horas después de una maraton (Prisco D 1998).

Szymanski y col. (Szymanski LM 1994a) compararon la respuesta fibrinolítica a una

sesión de ejercicio al 50% de la VO2 max en 12 hombres activos y 14 sedentarios de edad

comparable. La actividad t-PA aumentó con el ejercicio en ambos grupos, pero de

forma más intensa en el grupo previamente más activo. En el estudio de Rydzewski y

col. se demostró el incremento en los niveles de t-PA post-ejercicio agudo en los

controles sanos, pero no en los pacientes con enfermedad coronaria (Rydzewski A

1990).

Varios estudios han demostrado que los niveles de PAI-1 descienden después de una

sesión de ejercicio (Rankinen T 1995; Szymanski LM 1994b) aunque en otros no se ha

confirmado (Szymanski LM 1994c; Vind J 1993; Prisco D 1998 ).

Efecto del entrenamiento

Los estudios sobre el efecto del entrenamiento en los parámetros implicados en la

fibrinolisis han obtenido resultados poco consistentes. En algunos se han encontrado

niveles más elevados de t-PA antígeno y actividad en individuos inactivos en

comparación con sujetos activos (De Paz JA 1992; Szymanski LM 1994a). Seis meses

de ejercicio en 10 jóvenes y 13 sujetos de mayor edad, provocó un aumento del t-PA del
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39% y un descenso de la actividad PAI-1 del 58% en el grupo más añoso. Sin embargo,

no se observaron cambios signifiativos de estas variables en los sujetos más jóvenes

(Stratton JR 1991). Esta diferencia sugeriría la importancia de la edad en el efecto del

ejercicio en la fibrinolisis, aunque en un estudio posterior el entrenamiento disminuyó

los niveles de PAI-1 en individuos jóvenes (Van den Burg PJM 1997). En pacientes con

isquemia miocárdica los niveles de PAI-1 descienden tras programa de rehabilitación en

muchos estudios (Suzuki T 1992; Páramo JA 1998) pero no en todos (Estelles A 1989).

En este último estudio los niveles de PAI-1 aumentaron en el grupo control después del

programa de ejercicio.

1.4.4.  Ejercicio físico y diabetes mellitus

1.4.4.1.  Ejercicio físico y diabetes mellitus tipo 1

El ejercicio físico en pacientes con diabetes tipo 1 no ha demostrado ser tan beneficioso

para el control glucémico como en pacientes con diabetes tipo 2. En general se ha

demostrado un ligero descenso en los requerimientos de insulina pero no una mejora en

el control glucémico.

Peterson y col. (Peterson CM 1979) estudiaron 10 pacientes que realizaron ejercicio

durante 8 meses y observaron un descenso mantenido de la HbA1c. Sin embargo,

Schneider y col. (Schneider SH 1992), aunque obtuvieron una mejora inicial del control

glucémico en un grupo de 25 pacientes con diabetes tipo 1 que siguieron un programa

de ejercicio durante 3 meses, observaron un retorno de nuevo a los niveles iniciales de

HbA1c aunque la adherencia al programa se mantuvo durante todo el estudio. Se ha

considerado que el aumento en la ingesta  y la mayor fresuencia de presentación de

hipoglucemias podría justificar en parte la ausencia de resultados más claros en cuanto

al beneficio en términos de control glucémico de estos pacientes.
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1.4.4.2.  Ejercicio físico y diabetes mellitus tipo 2

El ejercicio físico se ha considerado parte del tratamiento de la diabetes, especialmente

de la diabetes tipo 2, siendo el ejercicio aeróbico el más adecuado (American Diabetes

Association 2001). Esta recomendación surgió inicialmente del estudio del efecto del

ejercicio agudo en el metabolismo de la glucosa y en el perfil lipídico en sujetos no

diabéticos. Además de los ya mencionados efectos positivos en los diferentes factores

de riesgo cardiovascular, el ejercicio físico puede mejorar el control glucémico en

pacientes con diabetes tipo 2. Este efecto beneficioso viene mediado en gran medida por

el aumento de sensibilidad a la insulina. El músculo esquelético es un determinante

fundamental de la sensibilidad a la insulina. Se ha comprobado que el entrenamiento

mejora la sensibilidad a la insulina en personas no diabéticas (Rogers MA 1990; Kahn

SE 1990), en obesos no diabéticos (DeFronzo RA 1987), en pacientes con diabetes tipo

1 (Pedersen O 1980) y tipo 2 (Koivisto VA 1986). La mejora de la sensibilidad a la

insulina se considera proporcional al incremento de la forma física medida por la VO2

max .

En la década de los 80 se publicaron varios estudios sobre el efecto del ejercicio en la

sensibilidad a la insulina y el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2. La

mayoría estudiaron grupos pequeños e incluyeron sólo hombres, en general muy

seleccionados (Reitman J 1984; Trovati M 1984; Lampman RM 1987). Por otro lado, el

efecto de la mejora de la sensibilidad a la insulina dejaría de ser apreciable pasados 3-5

días desde la última sesión de ejercicio (Burstein R 1985; King DS 1988), y se

recuperaría después de una nueva sesión. Por tanto, los cambios producidos en la

sensibilidad a la insulina no estarían asociados directamente a cambios en la VO2 max ,

que en este corto periodo no se modifica, sino que reflejarían tanto el efecto del

entrenamiento como el efecto de la última sesión de ejercicio.
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En cuanto al control glucémico sólo en ciertos subgrupos se observaría realmente un

mejora derivada del entrenamiento. Éstos incluirían pacientes menores de 55 años,

tratados sólo con dieta y que parten de un grado aceptable de control (Barnard RJ 1994;

Rönnemaa T 1986). La adición de dieta hipocalórica sería más eficaz en la mejora del

control glucémico. En la década de los 90 se publicaron nuevos estudios que pretendían

valorar el efecto de la realización de un programa de ejercicio en pacientes con diabetes

tipo 2 (Tabla 3).

Referencia N
 (ejercicio
/control)

Edad Características Duración Glc Hb
A1c

Lípidos TA Peso Comentarios

Barnard RJ 1994 652/0 19-83 Caminar 3 sem ↓ - ↓ Col, LDL,
TG

↓ ↓ + Dieta
hipocalórica

Heath GW 1991 30/56 42±10 Aeróbico 2-3
veces/sem

1 año ↓ - - - ↓ Poblacional

Schneider SH
1992

111/0 55±1 Aeróbico 65-75%
FCmax; 4 veces/sem;
40-60 min

3 meses ↓ ↓ ↓TG ↓ ↓

Vanninen E 1992 38/40 40-64 Aeróbico 70% VO2

max ; 3-4 veces/sem;
30-60min/d

1 año ↓
(m)

↓
(m)

↓TG, Col
↑HDL

- ↓ + dieta

Lehmann R 1995 16/13 42-79 Aeróbico 50-70%
FCmax; 3-4
veces/semana; 30-90
min/d

3 meses - = ↓Col
↑HDL

↓ - Supervisado + en
casa

Dunstan DW 1997 11/12 30-65 Aeróbico 55-65%
VO2 max ; 3 sem; 30-
40 min/d

8 sem = = ↓ TG - ↓ + ingesta pescado

Ligtenberg PC
1997

25/26 55-75 Aeróbico 60-80%
VO2 max ; 3
veces/sem; 60 min/d

26 sem = = = - = 12 sem
supervisado + 14
sem en casa

Mourier A 1997 10/11 45 Aeróbico 75% VO2

max ; 45 min; 2
veces/sem; 1/sem
85%  / 50% VO2 max

alternando

8 sem = ↓ - - = SI ↑ (46%)
Grasa visceral ↓
48%

Eriksson 1997 8/0 55±9 circuito de resistencia
2 veces/sem;
intensidad moderada

3 meses = ↓ = = = Correlación
negativa HbA1c
y masa muscular
(RMN)

Honkola 1997 18/20 40-70 circuito de resistencia
2 veces/sem;
intensidad moderada

5 meses = ↓ ↓Col
↓TG

↓LDL

= = Entrenamiento
progresivo
individualizado

Tabla 3. Principales estudios sobre el efecto del ejercicio físico en pacientes con diabetes tipo 2 (1990-
1999). m = mujeres; Glc = glucosa plasmática.

Ligtenberg y col. (Ligtenberg PC 1997) llevaron a cabo un estudio controlado,

randomizado en un grupo de 58 pacientes con diabetes tipo 2 (51 lo completaron), que

consistió en 12 semanas de ejercicio supervisado seguidas de 14 semanas de ejercicio en

casa no supervisado. Aunque los pacientes mejoraron de forma significativa la VO2 max,

no hubo diferencias en cuanto a la sensibilidad a la insulina ni al control glucémico. Sin
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embargo, Mourier y col. (Mourier A 1997) sí observaron cambios beneficiosos.

Estudiaron un grupo de 24 pacientes con diabetes tipo 2, de los que completaron el

estudio 21, con una edad media de 45 años que participaron en un programa de ejercicio

de 8 semanas de duración. El entrenamiento consistió en dos tipos de ejercicio de

diferente intensidad: 45 minutos de ejercicio al 75% de la VO2 max 2 veces por semana y

una sesión semanal de 25 minutos de duración ejercicio que alternaba 5 minutos de 85%

de la VO2 max  de intensidad y 3 minutos al 50%. Observaron una reducción significativa

del 48% en la gras visceral abdominal, un incremento del área muscular del muslo del

23%, un descenso de la HbA1c (8,5±0.6 → 6,2±0,2%) y una mejora en la sensibilidad a

la insulina.

Lehmann y col. (Lehmann R 1995), además de obtener cambios positivos en el perfil

lipídico, presión arterial y distribución de la grasa, demostraron que, aunque el control

glucémico no mejoró en el grupo que practicó regularmente ejercicio, no empeoró como

sí ocurrió en el grupo control, sugiriendo que el ejercicio protegería frente al deterioro

del control glucémico.

En comparación al ejercicio aeróbico el ejercicio de resistencia ha sido mucho menos

estudiado. los pocos estudios publicados parecen obtener efectos beneficiosos en cuanto

al control glucémico y al perfil lipídico (Eriksson J 1997; Honkola A 1997).
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2. Justificación – Hipótesis

Las manifestaciones clínicas de la arteriosclerosis constituyen la principal causa de

morbi-mortalidad tanto en la diabetes mellitus tipo 1 como en la tipo 2, por tanto, la

prevención y tratamiento de estos procesos es sin duda uno de los retos más importantes

en la atención de los pacientes con diabetes.

Los factores de riesgo cardiovascular clásicos suelen estar incrementados en los

pacientes con diabetes, especialmente en la diabetes tipo 2 y, aunque explican parte del

aumento del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, no lo justifican en su

totalidad. Este hecho no es sorprendente si tenemos en cuenta que la arteriosclerosis es

un fenómeno complejo con múltiples etiologías y mecanismos responsables. El número

de potenciales factores de riesgo es muy numeroso y crece rápidamente, aunque las

alteraciones lipídicas y la disfunción endotelial parecen tener un papel muy relevante en

cuanto al riesgo cardiovascular asociado a la diabetes.

Alteraciones lipídicas

Además de las alteraciones lipídicas cuantitativas que se consideran parámetros clásicos

de riesgo cardiovascular (HDL, LDL, triglicéridos), existen otros factores cuantitativos

(Lp(a)) y, especialmente, cualitativos (prevalencia de formas pequeñas y densas de las

LDL así como las alteraciones en su susceptibilidad a la oxidación, y el aumento en el

porcentaje de LDL(-)) que parecen tener una enorme relevancia en el desarrollo precoz

de arteriosclerosis en los sujetos con diabetes. El efecto del control glucémico sobre

estos parámetros ya ha sido estudiado con anterioridad por nuestro grupo así como por

otros autores. Sin embargo, son muy escasos los datos acerca del efecto de la práctica

regular de ejercicio físico en estos parámetros.
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Lesión endotelial

La lesión del endotelio constituye un proceso precoz y fundamental tanto de la

afectación microangiopática como macroangiopática en la diabetes. En los últimos años

se ha despertado un interés creciente por el estudio de diversas proteínas de síntesis

principalmente endotelial, cuyos niveles circulantes se consideran marcadores de lesión

del endotelio y que están implicados en los fenómenos de trombosis y fibrinolisis. Entre

los más comunmente estudiados se incluyen los siguientes: Inhibidor del activador del

plasminógeno-1 (PAI-1), activador tisular del plasminógeno (t-PA), factor von

Willebrand (vWF), tissue factor pathway inhibitor (TFPI) y trombomodulina (TM). Se

ha demostrado, a partir de los resultados de diversos estudios epidemiológicos, que las

concentraciones elevadas de algunas de estas proteínas son factores predictores de

presentación o progresión de enfermedad cardiovascular y se han descrito niveles

incrementados de todas ellas en los pacientes con diabetes que presentan

complicaciones. El poder disponer de un método relativamente simple de valoración de

la presencia de lesión endotelial, en contraposición a la complejidad del estudio de la

función endotelial (respuesta a estímulos vasodilatadores en determinados territorios

arteriales), hace que se haya incorporado la medida de estos marcadores a los

principales estudios, tanto epidemiológicos como de intervención, sobre factores de

riesgo cardiovascular que se han publicado en los últimos años.

Las principales hipótesis que intentan explicar los mecanismos por los cuales la diabetes

provoca lesión en el endotelio vascular tienen en común la acción de la hiperglucemia

como principal factor causal.

El control glucémico y la práctica de ejercicio físico son dos elementos fundamentales

en el tratamiento de los pacientes con diabetes. Se considera el grado de control

glucémico como el principal factor de riesgo para el desarrollo de microangiopáticas, y,
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aunque está por demostrar que mejora del control modifica la incidencia o progresión de

las manifestaciones clínicas de la arteriosclerosis,  la mayoría de los estudios realizados

encuentran una relación entre la glucemia y la macroangiopatía. La práctica de ejercicio

físico es un factor del desarrollo de arteriosclerosis en la población general. Sin

embargo, son muy escasos o incluso inexistentes los datos sobre el efecto de estos dos

integrantes del tratamiento de la diabetes, el ejercicio físico y el control glucémico, en

los niveles de estos marcadores plasmáticos de lesión endotelial.

Hipótesis:

1. A consecuencia de la lesión endotelial producida por la hiperglucemia, los

niveles plasmáticos de los marcadores de lesión del endotelio (TFPI, TM, vWF,

t-PA, PAI-1) están elevados en los pacientes con diabetes tipo 1 en situación de

mal control glucémico aún en ausencia de complicaciones. Como consecuencia,

la optimización del control glucémico normalizará los niveles de estos

marcadores de daño endotelial.

2. La práctica regular de ejercicio físico mejora las alteraciones lipídicas

cuantitativas y cualitativas que presentan los pacientes con diabetes por medio

de su efecto sobre el metabolismo lipoprotéico. Así mismo, la acción beneficiosa

del ejercicio físico sobre la función endotelial resultará en una disminución de

las concentraciones plasmáticas de los marcadores de lesión del endotelio.
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3. Objetivos

General:

Evaluar los efectos del control glucémico y del ejercicio físico sobre los marcadores de

lesión endotelial y los efectos del ejercicio físico sobre las alteraciones lipídicas en los

pacientes con diabetes mellitus.

Específicos:

1. Valorar las alteraciones en las concentraciones plasmáticas de los marcadores de

lesión endotelial implicados en la trombosis y la fibrinolisis (TFPI, TM, vWF, t-PA,

PAI-1) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en situación de mal control

glucémico así como el efecto de la optimización del mismo sobre estos parámetros.

Para ello seleccionamos 14 pacientes con diabetes tipo 1 de reciente diagnóstico o de

corta evolución y ausencia de complicaciones. Todos fueron estudiados en situación de

mal control glucémico y después de optimizarlo y los resultados se compararon con los

de 12 controles sanos escogidos uno a uno en base a la edad, sexo e índice de masa

corporal de acuerdo a las características de cada uno de los pacientes.

2. Evaluar el efecto de la práctica regular de ejercicio físico programado en pacientes

con diabetes tipo 1 y en pacientes con diabetes tipo 2 no entrenados, con control

glucémico aceptable y sin complicaciones crónicas en:

2.1. Los factores de riesgo cardiovascular clásicos: presión arterial y perfil lipídico

2.2. Las concentraciones de Lp(a) así como en  las modificaciones de las partículas

LDL (tamaño y fenotipo, susceptibilidad a la oxidación y el porcentaje de

LDL(-)).

2.3. Los marcadores de lesión endotelial implicados en la trombosis y la fibrinolisis

(TFPI, TM, vWF, t-PA, PAI-1)
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Para conseguir estos objetivos estudiamos 14 pacientes con diabetes tipo 1 y 13

pacientes con diabetes tipo 2 con control glucémico aceptable y estable, antes y después

de realizar un programa de ejercicio físico durante un periodo de tres meses.
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5. Discusión conjunta

Tal y como ya se comentó, la optimización del control glucémico y la práctica regular de

ejercicio físico son dos de los componentes fundamentales del tratamiento de la diabetes

mellitus, especialmente gracias a sus efectos sobre la prevención de las complicaciones

micro y macroangiopáticas. Los beneficios de la optimización del control glucémico sobre

el desarrollo de las complicaciones microangiopáticas está ampliamente demostrado, tanto

en los pacientes tipo 1 (The DCCT Research Group 1993) como en los pacientes con

diabetes tipo 2 (UK Prospective Diabetes Study Group 1998). Sin embargo, la clara

relación ente la hiperglucemia y el riesgo cardiovascular observada en los estudios

epidemiológicos no se ha confirmado de forma inequívoca y tampoco se conocen

suficientemente los mecanismos potenciales a través de los cuales la hiperglucemia y su

control inciden en el riesgo cardiovascular.

La importancia del ejercicio físico en el tratamiento de la diabetes no se fundamenta en los

efectos sobre el control glucémico (mejora en la diabetes tipo 2 pero no en la diabetes tipo

1), si no en sus efectos beneficiosos sobre la salud en general y, especialmente, por la

protección del desarrollo de procesos cardiovasculares observados en la población general

y en la población con diabetes. A pesar de que estos efectos beneficiosos han sido

demostrados claramente, los mecanismos a través de los que se obtienen estos beneficios

distan de estar esclerecidos.

Los trabajos incluidos en esta tesis están dirigidos a investigar, en los pacientes con

diabetes mellitus los efectos del control glucémico y de la práctica regular de ejercicio

físico sobre diferentes parámetros que se han asociado con el riesgo cardiovascular.
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5.1. Alteraciones lipoprotéicas cuantitativas y cualitativas.

Las alteraciones lipoprotéicas constituyen uno de los factores más importantes y

modificables implicados en el desarrollo de la arteriosclerosis, tanto en la población

diabética como no diabética. Además de la mayor prevalencia de los diferentes fenotipos

clásicos de dislipemia (Steiner G 1996), existen otras altraciones no valoradas de forma

habitual (lipoproteína (a), modificaciones de las LDL) que también pueden contribuir al

desarrollo de la arteriosclerosis en la población diabética. Los resultados obtenidos

previamente por nuestro grupo (Chico A 1996, Caixàs A 1997, Pérez A 2000) y otros

(Haffner SM 1992a, Taskinen M-R 1988, Laakso M 1990a), demuestran que la

optimización del control glucémico mejora e incluso normaliza parte de estas alteraciones

pero no otros. Todos los efectos de la optimización del control glucémico sobre las

alteraciones lipoprotéicas son beneficiosos desde el punto de vista del riesgo

cardiovascular. Sin embargo, el estudio de los efectos del control glucémico sobre las

alteraciones lipoprotéicas no fue objeto de estudio en los trabajos de esta tesis y, por tanto,

no insistiremos en estos aspectos. Los efectos del ejercicio físico sobre las alteraciones

lipídicas en los pacientes con diabetes mellitus son más conocidos, especialmente en lo que

se refiere a Lp(a) y alteraciones cualitativas y constituyó el proncipal objetivo de uno de los

trabajos incluidos en esta tesis (Rigla M y col., Effect of physical exercise on

Lipoprotein(a) and low-density lipoprotein modifications in type 1 and type 2 diabetic

patients, Metabolism).
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5.1.1 Efectos del ejercicio físico sobre las alteraciones

lipoprotéicas cuantitativas y cualitativas en la diabetes mellitus.

El sedentarismo constituye un factor de riesgo independiente de muerte. Existe una relación

inversa entre la actividad física y la mortalidad por cualquier causa, especialmente por

enfermedad cardiovascular y cáncer (Blair N 1995). La práctica de ejercicio físico se asocia

a una menor incidencia de enfermedad cardiovascular tanto en pacientes con diabetes tipo 1

(Moy CS 1993) como en tipo 2 (Koivisto VA 1986). En base a ello, diseñamos un estudio

con la intención de valorar el efecto de la práctica de ejercicio físico moderado sobre

parámetros antropométricos, requerimientos de insulina, presión arterial, perfil lipídico,

Lp(a), composición, tamaño y susceptibilidad a la oxidación de LDL, evitando en lo posible

cambios del control glucémico y del peso.

El programa de ejercicio físico duró 3 meses y se llevó a cabo en el mismo centro deportivo

en todos los casos. Los pacientes acudieron al menos 3 veces a la semana y no variaron el

resto de sus actividades habituales. Cada sesión se iniciaba con 10 minutos de

calentamiento, 30-40 de actividad aeróbica y 10 minutoe de enfriamiento. El ejercicio

consistió principalmente en bicicleta o carrera en cinta o ambos, además de ejercicios que

incluían movimientos repetidos de los brazos con o sin resistencia. Inicialmente la

intensidad era del 60-65% dela VO2 max y posteriormente se fue incrementando hasta 65-

75%, monitorizando las sesiones por frecuencia cardíaca.

Con el objeto de facilitar la exposición, discutiremos por separado cada uno de los

principales resultados obtenidos.
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Actvidad física y entrenamiento

Después de 3 meses de ejercicio programado mejoró el consumo máximo de oxígeno (VO2

max) así como el pulso de oxígeno en el grupo total, a expensas sobre todo de los pacientes

con diabetes tipo 1. El ejercicio agudo produce cambios inmediatos a nivel cardiovascular,

metabólico, neural y hormonal para asegurar la distribución adecuada de los recursos

energéticos. Estos cambios son temporales. La respuesta al ejercicio que se practica de

forma regular parece ser más duradera y produce una adaptación fisiológica y metabólica

que mejora la eficiencia de la respuesta a una sesión de ejercicio, es decir, la condición

física. Por ejemplo, el entrenamiento se traduce en una distribución más eficaz del oxígeno

y los sustratos metabólicos al músculo. Sin embargo, los efectos metabólicos del

entrenamiento tienen una duración limitada que se ha calculado entre 3 y 10 días

(Schneider SH 1984; Burstein R 1985).

Probablemente la intensidad moderada del ejercicio y la duración del programa,

relativamente corta, fueron responsables de las limitadas mejoras obtenidas en los

parámetros que reflejan el grado de forma física. Sin embargo, ya estudios previos habían

comunicado la falta de mejora en el consumo máximo de oxígeno después de un programa

de  entrenamiento en pacientes con diabetes tipo 2 (Schneider SH 1984; Vanninen E 1992).

Éstos y otros autores atribuyen este hallazgo a que no se hubiera alcanzado una intensidad

suficiente. Estos resultados no son unánimes y otros estudios sí han demostrado mejoras,

aunque moderadas, de la VO2 max en sujetos con diabetes tipo 2 (Lampman RM 1987). A

pesar de que la mejoría de la condición física fue moderada en nuestro estudio, de forma

paralela a esta mejora observamos también efectos beneficiosos sobre parámetro

antropométricos , control glucémico, tensión arterial y perfil lipídico.
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Parámetros antropométricos

De acuerdo con los resultados obtenidos en la mayoría de estudios, no se obtuvieron

cambios significativos en el peso, debido al aumento paralelo de la ingesta que se asocia al

incremento del consumo energético. El efecto del entrenamiento en el peso corporal es muy

modesto cuando la cantidad de ejercicio no es muy importante y no se acompaña de una

restricción calórica.

Los perímetros de cintura y cadera disminuyeron de forma similar, siendo significativo el

descenso del perímetro de la cadera en sujetos con diabetes tipo 1, por lo que el índice

cintura/cadera no se modificó. El descenso del pliegue cutáneo tricipital en ambos grupos

de pacientes, junto con el incremento del perímetro muscular del brazo, ponen de

manifiesto la reducción de la masa grasa, al menos en extremidades superiores.

Estudios epidemiológicos han demostrado la existencia de una relación inversa entre

actividad física e índice cintura/cadera, independiente del IMC, la grasa subcutánea y la

edad (Troisi RJ 1991; Tremblay A 1990). Esto sugiere que el ejercicio puede afectar la

distribución de la grasa más allá de lo que puede explicarse por su impacto en la

adiposidad. Esta incidencia específica en la distribución grasa puede concluirse también de

un estudio que consistió en la práctica de un entrenamiento intensivo durante 27 semanas.

En este estudio se observó un descenso significativo en el índice cintura/cadera en los

hombres de mayor edad (no así en los más jóvenes, que ya inicialmente mostraban una

distribución más periférica de la grasa) a pesar de una pérdida de peso de sólo 2,4 kg

(Schwartz RS 1991).

Control glucémico

Dadas las características del diseño del estudio, orientado a valorar los efectos del ejercicio

físico independientemente del control glucémico, las concentraciones de HbA1c,
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fructosamina y la glucemia basal en este grupo de pacientes, que fueron seleccionados por

presentar un control glucémico aceptable ya al inicio, no se modificaron con el programa de

ejercicio. Esta circunstancia facilita la valoración independiente de los efectos del ejercicio

físico. Aunque no en todos los estudios (Honkola 1997, Schneider SH 1992), la práctica de

ejercicio físico suele mejorar el control en pacientes con diabetes tipo 2 pero no en

pacientes con diabetes tipo 1. La ausencia de cambios en los parámetros de control está en

relación con los ajustes de tratamiento indicados para evitar la hipoglucemia, y se reflejan

en la disminución de las necesidades de insulina de acuerdo con el resultado de estudios

previos (Trovati M 1984; Holloszy JO 1985). El estudio de Zierath y col. (Zierath JR 1992)

demuestra que la edad es un factor muy importante en el impacto del ejercicio en el control

glucémico en los pacientes con diabetes tipo 2. En este estudio, los pacientes con edad

media en torno a 57-61 años no mejoraron su control glucémico pero sí los más jóvenes

(40-54 años).

Tensión arterial

La presión arterial media de los pacientes con diabetes tipo 2 disminuyó significativamente,

permaneciendo sin cambios en los pacientes con diabetes tipo 1. Este resultado viene

refrendado por  estudios previos que demuestran un efecto positivo del ejercicio físico en la

presión arterial en pacientes con diabetes tipo 2 (Barnard RJ 1994, Schneider SH 1992,

Lehmann R 1995), especialmente en los sujetos con más resistencia insulínica y mayor

edad (Hagberg JM 1989; Krotkiewsky M 1979). Por el contrario, otros autores no han

encontrado variaciones significativas de la presión arterial producidos por el ejercicio en

estos pacientes (Eriksson 1997, Honkola 1997).
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Perfil lipídico

El ejercicio físico produce cambios modestos pero significativos en las concentraciones de

lípidos plasmáticos (Halberg 1999). La intensidad del efecto es variable y depende tanto de

las características del propio ejercicio como del paciente, así como de la asociación o no de

dieta y la presencia o no de reducción ponderal. Las variaciones observadas en las

concentraciones de lípidos son acordes con las descritas y todas favorables desde el punto

de vista aterogénico. Sin embargo, los resultados obtenidos, especialmente en el grupo de

pacientes con diabetes tipo 2 (disminución de C-LDL y no modificación significativa de C-

HDL y TG), difieren de los previamente descritos ya que el hallago más común hace

referencia al descenso en las concentraciones de triglicéridos. Estas diferencias pueden

deberse a las características de los pacientes (no obesos, con control glucémico adecuado y

perfil lipídico relativamente normal), el limitado número de pacientes estudiado y, en

particular, a la ausencia de cambio de control glucémico y de peso. Por otra parte, tanto el

incremento del C-HDL en sujetos con DM tipo 1 como el descenso del C-LDL en sujetos

con diabetes tipo 2, los principales hallazgos con respecto al perfil lipídico, han sido

descritos previamente, aunque en general precedidos de ejercicio de mayor intensidad y/o

asociado a dieta y reducción ponderal (Manson JE 1991; Rönnemaa T 1988; Vanninen E

1992)

Lipoproteína (a)

Uno de los hallazgos más importantes de nuestro trabajo fue la disminución de las

concentraciones de Lp(a) en el subgrupo de pacientes con hiperLp(a), es decir, con

concentraciones mayores a 300 mg/l. Se ha descrito que, en la población general, los

sujetos con hiperLp(a) tienen un riesgo cardiovascular incrementado (Maher VGM 1995).

Las concentraciones de Lp(a) vienen determinadas en gran medida por factores genéticos,
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siendo los cambios dietéticos y los tratamientos farmacológicos poco efectivos. Los

estudios sobre el efecto del ejercicio han obtenido resultados dispares, tanto en población

general (Taimela S 1994; Hubinger L 1996; Holme I 1996; Lobo RA 1992) como en

pacientes diabéticos (Austin A 1997, Hellsten G 1989; Lehman R 1997). En un grupo de

adolescentes con diabetes tipo 1 Austin y col. observaron una correlación inversa entre

concentración plasmática de Lp(a) y forma física (Austin A 1997). Previamente se había

descrito que la práctica de ejercicio se acompañaba de un descenso del 22% en las

concentraciones de Lp(a) según un estudio que incluyó un pequeño grupo de pacientes con

diabetes (Hellsten G 1989). Sin embargo, otros autores no observaron modificaciones de las

concentraciones de Lp(a) en un grupo de pacientes con diabetes tipo 1 que siguieron un

programa de ejercicio durante 3 meses (Lehmann R 1997). Cuando consideramos el grupo

total, las concentraciones de Lp(a) no se modificaron de manera estadísticamente

significativa en nuestro estudio. Sin embargo, sí se observó una correlación interesante

entre los niveles basales y el descenso de la Lp(a), de tal modo que los pacientes con

mayores concentraciones de Lp(a) mostraron un descenso mayor. Así, cuando

estratificamos en cuartiles (valores de corte.P25=106; P50=196; P75=512 mg/dl), se

obtuvieron diferencias entre los grupos, con la mayor reducción en los pacientes con

hiperLp(a) (Figura 4). Refuerzan la hipótesis de que el ejercicio sea responsable al menos

en parte de las modificiones observadas en las concentraciones de Lp(a) el que variables

que pueden influir en las concentraciones de Lp(a), tales como el peso, la función renal, la

dieta y la ingesta de alcohol , no se modificaran durante el estudio y que la variabilidad

intraindividual descrita para valores superiores a 300 mg/L (+7.5 %) (Cobbaert C 1997) sea

claramente inferior a la observada (-13.2%) en nuestro estudio.
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Figura 4. Variación de las concentraciones de Lp(a) en función de la estratificación en cuartiles de la
concentración basal.

Modificaciones de las LDL

Se ha comunicado que el ejercicio agudo muy intenso produce un aumento del tamaño de

las LDL en hombres, aunque no en mujeres (Lamon-Fava S 1989) y que los sujetos que

practican ejercicio regularmente presentan un tamaño mayor de las partículas LDL

(Williams PT 1986). Sin embargo, el efecto del ejercicio en pacientes con diabetes no ha

sido evaluado previamente. En nuestro estudio, aunque el tamaño medio de las partículas

LDL no disminuyó, de los 4 pacientes con fenotipo B al inicio, 3 pasaron a fenotipo A

después del ejercicio. Este resultado nos parece interesante puesto que el número de

pacientes que presentaban al inicio un fenotipo B era muy bajo, tal y como se ha descrito
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con anterioridad en pacientes diabéticos con un control glucémico aceptable (Hellsten G

1989).

Las concentraciones de TG, parámetro lipídico con mayor poder predictivo del fenotipo de

LDL y sus cambios (Caixàs A 1997), era normal y no se modificó. Por tanto, en base a

estos resultados y al efecto del ejercicio físico sobre potenciales mecanismos implicados en

el tamaño de las LDl creemos que sería de interés valorar el efecto del ejercicio físico en

pacientes con fenotipo B.

El efecto del ejercicio físico en la susceptibilidad a la oxidación de las partículas LDL

en pacientes con diabetes no ha sido estudiado con anterioridad a nuestro trabajo. Nuestro

grupo describió previamente que el ejercicio agudo intenso aumenta la susceptibilidad a la

oxidación de las LDL (Sánchez-Quesada JL 1995) y que, por el contrario, los atletas

presentan una protección frente a la oxidación de estas partículas (Sánchez-Quesada JL

1997). Así mismo se ha descrito que la combinación de la práctica de ejercicio con una

dieta pobre en grasas previene la oxidación de las LDL (Parks EJ 1998). Sin embargo, en

nuestro estudio no encontramos un efecto significativo del ejercicio sobre la susceptibilidad

a la oxidación de las LDL.

El efecto del ejercicio sobre la proporción de LDL (-) en pacientes con diabetes no ha sido

estudiado previamente. En población no diabética, los resultados del impacto del ejercicio

físico en el porcentaje de LDL (-) parecen ir paralelos a los descritos para la susceptibilidad

a la oxidación (Sánchez-Quesada JL 1995; Sánchez-Quesada JL 1997; Sánchez-Quesada JL

1998). En nuestro estudio observamos una tendencia a disminuir (p=0,06) después del

ejercicio, lo que iría a favor de un efecto beneficioso del mismo. La ausencia de cambios en

la oxidación de las partículas LDL y la estabilidad del control glucémico a lo largo del
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estudio podrían justificar, al menos en parte, la falta de una  variación más importante le la

proporción de LDL(-).

5.2. Marcadores de lesión endotelial

El endotelio vascular, situado entre la sangre circulante y el tejido vascular, ejerce un papel

fundamental en la modulación de la actividad de ambos. En condiciones normales, el

endotelio mantiene los vasos en un estado de relajación, inhibe la actividad trombótica y de

las plaquetas y limita el crecimiento del músculo liso vascular. La disfunción endotelial se

caracteriza por un desequilibrio en los factores de vasoconstricción y vasodilatación, entre

las acciones pro- y antitrombótica y entre los promotores e inhibidores de la proliferación

de la íntima. Clínicamente esta alteración se traduce, de forma localizada o generalizada, en

vasoconstricción y aterotrombosis. Los factores de riesgo cardiovascular clásicos tales

como hipertensión arterial, dislipemia, tabaquismo y, particularmente, la diabetes mellitus,

provocan ya desde estadíos iniciales la alteración de la función endotelial.

La valoración de la afectación del endotelio tiene por tanto un interés evidente en los

pacientes con diabetes tanto como medida de riesgo cardiovascular como para evaluar el

efecto de diferentes medidas terapéuticas. El estudio de la respuesta a fármacos vasoactivos

tiene el inconveniente de la dificultad en su realización y de las molestias que ocasiona a

los sujetos estudiados. Por esta razón ha despertado un gran interés en los últimos años el

estudio de la lesión endotelial por medio de la determinación de marcadores solubles cuyo

incremento en plasma traduzca la presencia de lesión del endotelio. Uno de los grupos de

sustancias más estudiado es el formado por marcadores implicados en los fenómenos de

trombosis y fibrinolisis puesto que la aterotrombosis forma parte de los mecanismos de

oclusión arterial. Dentro de este grupo se incluyen los marcadores estudiados en esta tesis,
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entre los que destacan el factor von Willebrand (vWF), la Trombomodulina (TM), el Tissue

Factor Pathway Inhibitor (TFPI), el inhibidor del activador del plasminógeno -1 (PAI-1) y

el activador tisular del plasminógeno (t-PA). Todos ellos se han encontrado elevados en

diferentes procesos que cursan con daño endotelial así como en pacientes con diversas

manifestaciones clínicas de arteriosclerosis, especialmente de enfermedad coronaria. Así

mismo se ha demostrado su incremento en pacientes con diabetes, tanto tipo 1 como tipo 2,

con complicaciones asociadas, principalmente nefropatía diabética. En nuestro

conocimiento no se han publicado datos sobre el efecto de la mejora del control glucémico

y de la práctica de ejercicio físico en las concentraciones de estos marcadores de lesión

endotelial en pacientes con diabetes mellitus.

5.2.1. Efecto de la optimización del control glucémico en los

marcadores de lesión endotelial

La diabetes mellitus, además de ser un factor de riesgo cardiovascular muy importante,

provoca alteraciones microvasculares específicas. La macro- y la microangiopatía tienen en

común la afectación precoz del endotelio. Uno de los mecanismos de lesión endotelial en la

diabetes –con seguridad el más específico- es la hiperglucemia. En estudios experimentales

se ha demostrado que los niveles altos de glucosa provocan una inhibición de la replicación

celular del endotelio (TH Lorenzi M 1985).

En nuestro estudio, con objeto de valorar el efecto que sobre diversos marcadores de lesión

del endotelio tiene la hiperglucemia per se, únicamente incluimos sujetos con diabetes tipo

1 de reciente diagnóstico y con mal control glucémico. Este modelo ya fue empleado

previamente por nuestro grupo (Pérez A 1997) para el estudio del efecto de la optimización

del control glucémico en las concentraciones de Lp(a) y en las características de las
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partículas LDL (composición, susceptibilidad a la oxidación, tamaño) (Sánchez-Quesada

1997; Caixàs A 1997). Presenta como ventajas el poder asumir la ausencia de

complicaciones vasculares crónicas de la diabetes así como poder prácticamente garantizar

la obtención de un control glucémico óptimo en poco tiempo. Aunque es evidente que sería

de interés incluir pacientes con diabetes tipo 2, no se estudiaron por la dificultad de conocer

el tiempo real de evolución y la existencia de arteriosclerosis subclínica, lo que dificultaría

la interpretación de los resultados.

Las concentraciones de los marcadores circulantes de lesión endotelial implicados en

procesos de coagulación y fibrinolisis estudiados en nuestro trabajo (TFPI, TM, vWF, t-PA,

PAI-1) se han descrito como elevadas en aquellos sujetos con DM tipo 1 con

complicaciones, especialmente nefropatía (Stehouwer CDA 1991; Iwashima Y 1990;

Yokohama H 1996; Leurs PB 1997). Sin embargo, varios autores han demostrado que los

niveles plasmátcos de TFPI están elevados incluso en aquéllos sin complicaciones crónicas

(Leurs PB 1997; Leurs PB 1995; Yokohama H 1996), aunque en menor medida que los que

presentan complicaciones. Leurs y col. (Leurs PB 1995) demostraron que las

concentraciones basales y post-heparina de TFPI eran superiores en el subgrupo de

pacientes con DM tipo 1 mal controlados (HbA1c ≥8,4%) con respecto a los de mejor

control (HbA1c<7,4%). Estos autores encontraron una correlación positiva entre la actividad

TFPI postheparina y la HbA1c.

En nuestro estudio, la actividad TFPI, medida siguiendo el método funcional descrito por

Sandset et al (Sandset PM 1996) -el mismo empleado por Leurs y colaboradores-, era

significativamente más alta en los pacientes DM 1 en mal control glucémico, la mayor

parte de reciente diagnótico, en comparación con el grupo control, elegido uno a uno en
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función de la edad, sexo e índice de masa corporal. Después de un seguimiento de 107±49

días, el control glucémico mejoró de manera muy clara (HbA1c inicial 11,2±2,3%; HbA1c

final 6,7±0,7%). Así mismo, la actvidad TFPI disminuyó significativamente siendo los

niveles al final del periodo de seguimiento similares a los del grupo control. Este descenso

de la actividad TFPI se correlacionó con el descenso de la HbA1c (r=0,54).

Estos resultados sugieren que la hiperglucemia es una causa fundamental del incremento

del TFPI observado en los sujetos DM 1 sin complicaciones crónicas. Los mecanismos que

se han implicado pueden ser varios:

- La mayor proporción de TFPI circula unida a lipoproteínas (Sandset PM 1991), siendo

la porción libre la más activa. Al mejorar el control glucémico disminuyen las

concentraciones de colesterol, triglicéridos así como de LDL y VLDL, hecho

demostrado previamente en múltiples trabajos así como también en el actual. Sin

embargo, en situación de mal control glucémico las concentraciones de lipoproteínas y

de TFPI no se correlacionaron, ni tampoco su descenso con el decremento del TFPI.

Además, las concentraciones de lipoproteínas al inicio y al final del estudio no fueron

diferentes a las del grupo control. Por estas razones los niveles basales elevados de

TFPI y su modificación posterior no parecen tener una relación importante con las

variaciones en el perfil lipídico.

- La generación de productos terminales de glicación (AGEs) y la lesión endotelial que

producirían al promover la liberación de radicales libres se ha propuesto como

mecanismo para explicar el incremento de TFPI a partir del endotelio (Yokoyama H

1996). Sin embargo, la reversibilidad del aumento de TFPI hallado en nuestro estudio
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no va a favor de esta teoría, aunque podría derivarse del stress oxidatio producido

directamente por la hiperglucemia (Ceriello A 1993).

- La glicación del extremo carboxi-terminal del dominio 3 de la molécula de TFPI

alteraría su unión a los glicosaminoglicanos de la superficie endotelial, favoreciendo su

liberación (Yokoyama H 1996).

- Se ha demostrado una relación inversa entre la hiperinsulinemia y los niveles de TFPI

post-heparina en sujetos muy obesos (Cella G 1997). Por el contrario, en el estudio de

Leurs  y col. (Leurs PB 1995), con sujetos con diabetes tipo 1, las dosis de insulina no

se relacionaron con los niveles de TFPI basales o post-heparina y la hiperinsulinemia

obtenida tras una sobrecarga oral de glucosa en sujetos sanos no produjo variación

alguna de los niveles de TFPI.

En nuestro estudio, las concentraciones basales de TM estaban elevadas con respecto al

grupo control y no se modificaron tras la normalización del control glucémico. Aunque la

mayoría de autores encuentran elevaciones de las concentraciones de TM en pacientes con

diabetes con complicaciones, especialmente nefropatía, también se han descrito

incrementos significativos en sujetos con diabetes tipo 1 aún en ausencia de complicaciones

(McLaren M 1999). Aunque la información sobre la influencia del control glucémico en las

concentraciones de TM deriva de estudios transversales en los que este parámetro es el

principal objetivo, (Leurs PB 1997, Yokoyama H 1996), no parece existir relación entre la

TM y la HbA1c. Estos datos apoyan los obtenidos en nuestro estudio, y sugieren que el

incremento de las concentraciones de TM no estaría en relación directa con la

hiperglucemia. No obstante, estudios in vitro sugieren que los AGEs juegan un papel

fundamental en la liberación de TM del endotelio (Esposito C 1989). Si esto es así in vivo

podríamos interpretar que el tiempo de casi-normoglucemia transcurrido en nuestro estudio
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no sería suficiente para revertir el incremento de TM circulante liberado desde el endotelio

por la acción de los AGEs.

Las concentraciones de t-PA, PAI-1 y vWF en los pacientes con DM tipo 1 fueron tanto al

inicio como al final del estudio similares a las del grupo control, y no se modificaron con la

optimización del control glucémico, de forma similar a los resultados obtenidos por otros

autores (Vucovich TC 1989; Reverter JL 1997; Gruden G 1994). Por tanto, la

hiperglucemia no parecería tener un efecto relevante sobre estos parámetros.

5.2.2.Efecto del ejercicio físico en los marcadores de lesión

endotelial

Existen evidencias que demuestran que el ejercicio físico mejora la función endotelial,

especialmente en pacientes con un elevado riesgo cardiovascular. Este hecho podría

explicar en parte por qué la práctica de ejercicio físico tiene un efecto beneficioso desde el

punto de vista de protección cardiovascular.

Por otra parte, es conocida la relación entre diabetes y sus complicaciones con la disfunción

del endotelio vascular. Habiendo observado que el control glucémico normalizaba la

actividad TFPI en pacientes con diabetes tipo 1, pero no las concentraciones deTM, nos

propusimos estudiar el efecto que la práctica de ejercicio físico podía tener en los diversos

marcadores de lesión endotelial con actividad en los fenómenos de trombosis y fibrinolisis.

Para ello estudiamos, en el mismo grupo de pacientes en quienes estudiamos el efecto de un

programa de entrenamiento de 3 meses de duración sobre diversos parámetros lipídicos, la

influencia de dicho programa de ejercicio en los marcadores de lesión endotelial.

Al inicio del estudio, los niveles de TM estaban incrementados tanto en los pacientes con

diabetes tipo 1 como tipo 2, con respecto a sus respectivos controles. Este resultado
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coincide con trabajos previos de otros autores que han descrito concentraciones elevadas de

TM tanto en pacientes con diabetes tipo 1 (Reverter JL1997; Leurs PB 1997; Gruden G

1995; Hoffman MA1998) como tipo 2 (Sumida Y 1997; Tanaka A 1991; Oida K 1990;

Gabazza EC 1996; Inukai T 1996; Shimano H 1994), aunque en general, en presencia de

complicaciones, especialmente de nefropatía. Estos resultados se corresponden con los

descritos previamente en esta tesis en pacientes sin complicaciones, antes y después de la

optimización del control glucémico. La normalización de las concentraciones de TM tras el

programa de ejercicio en ambos grupos de pacientes constituye el principal hallazgo del

estudio y, de acuerdo con nuestra hipótesis, pone de manifiesto el efecto protector que

ejerce el ejercicio físico sobre la función del endotelio vascular. Esta afirmación se basa,

además de en estos resultados, en diversos estudios que concluyen que, especialmente en

pacientes con alto riesgo cardiovascular, el ejercicio mejora la función endotelial

(Hambrecht R 2000;  Lewis TV 1999; Higashi Y 1999; Lavrencic A 2000; Hambrecht R

2000). Los posibles mecanismos responsables parecen estar en relación al incremento en

las fuerzas de cizallamiento que se producen en cada sesión de ejercicio y que se traduce en

una liberación de NO y otras sustancias vasodilatadoras. (Niebauer J 1996). Siendo la TM

un marcador de lesión endotelial que no se modifica por factores como la edad, el IMC, el

índice cintura cadera o el perfil lipídico (Nilson TK 1993), el control glucémico y sí por

una gran variedad de enfermedades que cursan con daño endotelial (Takahashi H 1992), y

dado que el diseño del estudio minimiza la posible intervención de factores genéticos, el

descenso significativo de la TM puede atribuirse al efecto del ejercicio. Esta conclusión se

vería apoyada por la correlación observada entre la TM y la VO2 max en los pacientes con

diabetes tipo 1. Otro hallazgo a favor del efecto positivo del ejercicio en la función

endotelial es el descenso de los niveles de TFPI, incrementados al inicio en los pacientes
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con diabetes tipo 2, en nuestro conocimiento no descrito previamente. En estos pacientes

además observamos una tendencia a la reducción de las concentraciones de vWF, que ya

había sido descrita con anterioridad por otros autores (Yarnell JW 2000).

La valoración conjunta de los datos obtenidos sugiere que:

- Los pacientes con diabetes mellitus presentan alteraciones en los marcadores de

lesión endotelial ya desde las fases iniciales de la enfermedad.

- Los efectos del control glucémico y del ejercicio físico sobre los marcadores de

lesión endotelial son complementarias y, conjuntamente, consiguen normalizar

dichas alteraciones.
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6. Conclusiones

6.1. Efecto del ejercicio físico sobre las alteraciones

lipoprotéicas cuantitativas y cualitativas en la diabetes

mellitus

1. La práctica de ejercicio físico de intensidad moderada con una frecuencia de 3

días/semana durante 3 meses consigue mejorar la condición física y reducir el

componente graso sin modificaciones del peso en pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 y tipo 2.

2. La práctica de ejercicio reduce la presión arterial diastólica en pacientes con

diabetes tipo 2 aún en ausencia de modificación del peso.

3. La práctica de ejercicio disminuye las necesidades de insulina en pacientes con

diabetes tipo 2, aún sin cambios en el peso.

4. El ejercicio físico, manteniendo sin cambios el tratamiento, control glucémico y

peso, mejora el perfil lipídico en la diabetes tipo 1 y tipo 2.

5. El ejercicio físico reduce la concentración de lipoproteína (a) en los pacientes

diabéticos con hiperLp(a).

6. El ejercicio físico no produce cambios significativos en las modificaciones de las

partículas LDL, aunque tiende a reducir el porcentaje de LDL electronegativa.
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6.2. Efecto del control glucémico y del ejercicio físico sobre

los marcadores de lesión endotelial en la diabetes

mellitus

1. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de reciente diagnóstico y sin

complicaciones presentan niveles circulantes elevados de TFPI y TM.

2. La optimización del control glucémico normaliza las concentraciones de TFPI en

la diabetes mellitus tipo 1 pero no las de TM.

3. En situación de contol glucémico aceptable y estable, los pacientes con diabetes

tipo 1 tienen concentraciones elevadas de TM y TFPI.

4. La práctica de ejercicio físico, en ausencia de cambios en el tratamiento, peso y

control glucémico, normaliza las concentraciones elevadas de TM en pacientes

con diabetes tipo 1 y tipo 2 y las de TFPI en pacientes con diabetes tipo 2.

6.3. Conclusión general

La optimización del control glucémico y la práctica regular de ejercicio físico tienen

efectos beneficiosos y complementarios sobre diversos factores asociados con el riesgo

cardiovascular en la diabetes mellitus, especialmente alteraciones lipídicas y del

endotelio vascular. Por tanto, ambas medidas deben considerarse como parte importante

del tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus.
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