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La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que se
asocia a un riesgo incrementado de enfermedad corona-
ria y que en la actualidad estd adquiriendo el rango de
pandemia en nuestra sociedad. Estudios epidemioldgicos
han demostrado que la resistencia a la insulina y la cons-
telacion de alteraciones metabdlicas asociadas, como la
dislipemia, la hipertensién, la obesidad y la hipercoagula-
bilidad, influyen en la prematuridad y severidad de la ate-
rosclerosis que desarrollan los pacientes con diabetes
mellitus. La relacion entre la resistencia a la insulina y el
proceso aterogénico es directa, pero también muy com-
pleja. Es probable que la complejidad derive de la inter-
accion que existe entre genes predisponentes a la resis-
tencia a la insulina con otros que, independientemente,
regulan el metabolismo lipidico, el sistema de coagula-
cién y la biologia de la pared arterial. Con el desarrollo de
la biologia molecular hemos podido apreciar qué meca-
nismos inmunoldgicos e inflamatorios subyacen al proce-
so de la resistencia a la insulina y de la aterosclerosis.
Hoy dia conocemos que el factor de transcripcion nuclear
kappa-beta regula la expresion de genes que codifican
proteinas proinflamatorias, claves en el desarrollo de la
placa de ateroma, y que en el estado de resistencia a
la insulina existen multiples factores activadores que pue-
den explicar la precocidad y severidad del proceso atero-
génico. Las glitazonas, un nuevo grupo de antidiabéticos
orales, son agonistas de otro factor de transcripcion nu-
clear, el receptor y activado del peroxisoma proliferador.
De manera experimental, estos agentes han demostrado
mejorar la sensibilidad periférica a la insulina y retardar la
progresion de la aterosclerosis, posiblemente debido, en-
tre otros mecanismos, a su efecto antiinflamatorio.
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Diabetes Mellitus, Inflammation and Coronary
Atherosclerosis: Current and Future Perspectives

Type 2 diabetes mellitus is a condition associated with
an increased risk of coronary artery disease. This condi-
tion is currently reaching epidemic proportions in the
Western world. Epidemiological studies have shown that
insulin resistance and the constellation of metabolic alte-
rations associated with type 2 diabetes mellitus such as
dyslipidaemia, systemic hypertension, obesity and hyper-
coagulability, have an effect on the premature onset and
severity of atherosclerosis. Albeit direct, the link between
insulin resistance and atherogenesis is rather complex. It
is likely that its complexity relates to the interaction betwe-
en genes that predispose to insulin resistance and genes
that independently regulate lipid metabolism, coagulation
processes and biological responses of the arterial wall.
The rapid development of molecular biology in recent ye-
ars has resulted in a better understanding of the immune
and inflammatory mechanisms that underlie insulin resis-
tance and atherosclerosis. For example, it is known that
nuclear transcription factors such as nuclear factor kappa
beta and peroxisome proliferator-activated receptor y are
involved in atherosclerosis. The former modulates gene
expression which encodes pro-inflammatory proteins vital
for the development of the atheromatous plaque. In the
presence of insulin resistance there are multiple activa-
ting factors that could explain the early onset and severity
of atherosclerosis. Glitazones, the new oral antidiabetic
drugs and agonists of peroxisome proliferator-activated
receptor vy, have been shown to improve peripheral insulin
sensitivity and to also delay atherosclerosis progression
in experimental models. Their beneficial effects have
been linked to their anti-inflammatory effect.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad croni-
ca cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva
de las consecuencias del desarrollo de enfermedad vas-
cular aterosclerdtica. La DM tipo 2 es la forma mds
frecuente y su prevalencia estd aumentando de manera
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ABREVIATURAS

DM: diabetes mellitus.

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad.
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno.
PCR: proteina C reactiva.

IL: interleucinas.

FNT-oi: factor de necrosis tumoral alfa.

ON: 6xido nitrico.

CML: célula muscular lisa.

AGE: productos avanzados de la glicacion.

IEN-y: interferén gamma.

PDGF: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas.

IGF-1: factor 1 de crecimiento insulina-/ike.
FGE-f: factor beta transformador del crecimiento.
FN-«f: factor de transcripcion nuclear kappa beta.
PPAR-Y: receptor gamma activado del peroxisoma
proliferador.

paralela al incremento de la edad poblacional y a la in-
cidencia de la obesidad e inactividad fisica en las so-
ciedades de paises desarrollados'. La cardiopatia is-
quémica es la principal causa de muerte en pacientes
con DM tipo 22. Existen evidencias de que los pacien-
tes diabéticos que no han sufrido un sindrome corona-
rio agudo tienen el mismo riesgo de padecerlo que
aquellos no diabéticos que lo han sufrido previamen-
te**. Esto sugiere que, subyacente a la DM, puede exis-
tir una extensa aterosclerosis coronaria sin una obvia
manifestacion clinica. Ademas, el riesgo de muerte por
un acontecimiento cardiovascular en los pacientes dia-
béticos es dos-cuatro veces mayor que en la poblacion
no diabética®S. Este exceso de mortalidad es mads ele-
vado en mujeres (cuatro-cinco veces) que en varones
(dos-tres veces)®>’. En los ultimos afios se ha constata-
do una disminucién en la mortalidad de causa corona-
ria debido probablemente a los avances en el trata-
miento médico, como el uso de agentes fibrinoliticos®,
antiagregantes®, estatinas'?, bloqueadores beta'!, insuli-
noterapia postinfarto de miocardio!? y al mejor control
de la hiperglucemia'®. Sin embargo, esta disminucién
ha tenido menos impacto en pacientes diabéticos'*. Por
estos motivos, la American Heart Association conside-
ra la DM no como un simple factor independiente de
riesgo, sino como una «verdadera enfermedad cardio-
vascular»!,

La enfermedad coronaria en los pacientes diabéticos
suele ser de naturaleza difusa y ocasiona unas arterias
coronarias no Optimas para la revascularizacién. Otra
de las caracteristicas es que por lo general progresa
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con rapidez, por lo que tanto las angioplastias con o
sin stent como los injertos aortocoronarios suelen te-
ner una vida media mds corta en pacientes diabéticos
que en no diabéticos!>!7. Las causas de esta mayor se-
veridad y rdpida progresion en enfermos diabéticos no
se han esclarecido por completo®.

En este articulo se revisan los posibles mecanismos
de aterogénesis y enfermedad coronaria en la DM y se
analiza el potencial beneficio de nuevos fairmacos con
accién antiinflamatoria y sensibilizante a la insulina.

RESISTENCIA A LA INSULINA, SINDROME
METABOLICO Y ATEROSCLEROSIS

El mecanismo fisiopatogénico de la DM tipo 2 es
en la actualidad poco conocido. Se postula la hipdte-
sis de la combinacién de un déficit de secrecién de
insulina por las células beta pancredticas con una re-
sistencia periférica a la accién de la insulina. La se-
crecion de insulina disminuye con la edad y puede
verse acelerada por factores genéticos'®. La resisten-
cia a la insulina es una anormalidad celular compleja
que implica a varios 6rganos, especialmente al tejido
adiposo, al higado y al musculo esquelético, y que
predispone a varios defectos metabdlicos'**. Hoy dia
se cree que la resistencia a la insulina se desarrolla
como consecuencia de la interaccién de factores am-
bientales (como los mencionados obesidad e inactivi-
dad fisica) y factores genéticos'. De manera caracte-
ristica, la resistencia a la insulina precede en afios al
comienzo de la DM tipo 2222y suele acompafiarse de
otros factores de riesgo cardiovascular como la disli-
pemia, la obesidad, la hipertensién y un estado pro-
trombotico. En 1988, Reaven describio el «sindrome X»
como el conjunto de factores de riesgo metabdlico
que tienden a ocurrir en el mismo individuo y que
pueden desempeiiar un papel fundamental en el de-
sarrollo de la enfermedad coronaria®. El elemento co-
mun y subyacente del sindrome es la resistencia a la
insulina, mientras que el desarrollo de la DM tipo 2 y
la enfermedad coronaria se postulan como alteracio-
nes secundarias®*?¢. El sindrome metabdlico es una
entidad epidemiolégica o una tendencia, y no un sin-
drome clinico que pueda ser diagnosticado y tratado?’.
La importancia del sindrome X metabdlico radica en
que su descripcion ha abierto nuevos caminos para la
investigacion de nuevos factores de riesgo cardiovas-
cular. Actualmente, como componentes mayores del
sindrome metabdlico se consideran la dislipemia tipi-
ca de esta entidad, el incremento de la presion arte-
rial, la hiperglucemia y un estado protrombdtico?.

Dislipemia

Los tres componentes de la «dislipemia aterogéni-
ca» de la resistencia a la insulina son: incremento de
las concentraciones de triglicéridos, descenso de las li-
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poproteinas de alta densidad (HDL) y lipoproteinas de
baja densidad (LDL) densas y de tamafio reducido. De
nuevo nos encontramos ante una asociacion epidemio-
l6gica, aunque es probable que exista un defecto meta-
bélico subyacente y comtn, ya que es raro encontrar-
las separadas en personas insulinorresistentes®?’. Se
ha postulado que el trastorno inicial en la resistencia a
la insulina ocurre en el adipocito y consiste en una in-
capacidad para almacenar 4cidos grasos secundaria a
una alteracion genética. Esto genera un flujo aumenta-
do de 4cidos grasos hacia el higado, con el subsiguien-
te incremento en la formacién de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL)*. Esta sobreproduccién de
VLDL puede explicar el resto de alteraciones lipidicas
caracteristicas de este sindrome?'. El intercambio de
triglicéridos y ésteres de colesterol entre las VLDL
con las HDL y las LDL puede enriquecer de triglicéri-
dos a estas dos ultimas lipoproteinas. La consecuente
hidrélisis mediada por la lipoproteinlipasa y la lipasa
hepética (la trigliceridemia aumenta la actividad de la
lipoproteinlipasa)* genera particulas de LDL peque-
fias y densas, junto con una menor cantidad de HDL.
Ademas, esta sobrecarga lipidica en el mudsculo esque-
lético disminuye la sensibilidad a la insulina y puede
explicar la resistencia a ésta®*34,

El estudio de Quebec ha demostrado que la presen-
cia de LDL pequefias y densas es un factor indepen-
diente de riesgo coronario lo que, afiadido a las con-
centraciones elevadas de apo B, puede constituir el
estado metabdlico que mejor predice el desarrollo de
la enfermedad coronaria®. Se especula que estas LDL
de menor tamafio son mds susceptibles al estrés oxida-
tivo y poseen una mayor capacidad de filtracién en la
pared arterial®®. Se ha establecido que la existencia de
una concentracién plasmdtica de HDL disminui-
da constituye un factor de riesgo coronario indepen-
diente*’. Lo mismo se cree de las VLDL remanentes
(B-VLDL), que son ricas en colesterol y, por tanto, po-
tencialmente aterogénicas?®,

Hipertension arterial

La hipertension arterial es otro factor independiente
de riesgo cardiovascular y la relacién que mantiene
con la resistencia a la insulina es una de las cuestiones
mds controvertidas de este sindrome®. Los mecanis-
mos implicados son el aumento de la actividad del sis-
tema nervioso simpdtico que ocurre en personas obesas
y en aquellas insulinorresistentes® y el incremento en
la reabsorcion renal de sodio y agua estimulado por la
insulina*'; asi mismo, dltimamente se especula que los
dcidos grasos y una accidn alterada de la insulina pue-
den desencadenar una disfuncién endotelial dependien-
te del endotelio*>. Como la resistencia a la insulina se
asocia al tipo de fibra y a la densidad capilar muscu-
lar®, una disfuncién endotelial microvascular en el
musculo esquelético puede explicar tanto el desarrollo
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de la hipertension arterial como Ia resistencia a la insu-
lina*. El estudio HOPE dejé este interrogante al indi-
car que el tratamiento con ramipril, agente que mejora
la disfuncion endotelial, se asocidé a un mayor retraso
en el inicio de la DM tipo 2%,

Alteraciones de la coagulacion

La DM predispone a anomalias en la funcionalidad
plaquetaria y en los sistemas de coagulacion y fibrino-
litico que favorecen el proceso trombdtico. Factores
como el fibrinégeno, el factor VII y el inhibidor tipo 1
del activador del plasminégeno (PAI-1) estdn aumenta-
dos en la sangre de pacientes diabéticos e individuos
con resistencia a la insulina***’. Otros, como la anti-
trombina III, como resultado de la glicacién no enzi-
matica, presentan una actividad disminuida*®. Como
comentaremos madas adelante, estas alteraciones son
fundamentales en la progresion y severidad de la enfer-
medad coronaria.

Hiperinsulinemia e hiperglucemia

Aunque hoy dia se cree que existe una relacion en-
tre la hiperglucemia y el desarrollo de enfermedad
coronaria*, los estudios de intervencion demostraron
que la hiperglucemia es un factor de riesgo mas im-
portante en el desarrollo de complicaciones micro-
vasculares. Es probable que la dislipemia tenga un
papel mds importante en la enfermedad macrovascu-
lar>®3!, Un reciente metaandlisis de 17 estudios pros-
pectivos y de casos y controles considerd la hiperin-
sulinemia como un débil pero positivo indicador
independiente de riesgo cardiovascular®?. El Quebec
Cardiovascular Study> demostré una asociacién in-
dependiente entre la concentracién de insulina y la
enfermedad coronaria en varones. En el Multiple
Risk Factor Intervention Trial** la hiperinsulinemia
resultd ser un factor de riesgo s6lo en varones con el
fenotipo 3/2 de la apoproteina E. Por tanto, existe
controversia en cuanto a si la hiperinsulinemia actda
como marcador del estado de resistencia a la insulina
o como verdadero factor de riesgo cardiovascular. La
resistencia a la insulina se correlaciona mejor con la
enfermedad coronaria que la hiperinsulinemia. En el
Insulin Resistance Atherosclerosis Study> se demos-
tré una asociacion significativa entre el grado de ate-
rosclerosis carotidea y la resistencia a la insulina. Sin
embargo, esta correlacion no se evidencié en indivi-
duos de raza negra.

Aunque los epidemiélogos han intentado determi-
nar si esta serie de factores actian de manera inde-
pendiente aumentando el riesgo de enfermedad coro-
naria, la compleja asociacion entre los componentes
del sindrome metabdlico hace que delimitar la inde-
pendencia de su potencial aterogénico sea extremada-
mente dificil.
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Fig. 1. Respuesta inmunoldgica e inflamatoria esquematizada, en la cual se demuestran las relaciones entre los diferentes componentes del sindro-
me de resistencia a la insulina y la aterosclerosis (véase texto). NF-xf: factor nuclear kappa-beta; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; FNTo:
factor de necrosis tumoral alfa; PCR: proteina C reactiva; PSAA: proteina sérica A-amiloide; Lp(a); lipoproteina A; PAI-1: inhibidor tipo 1 del activa-
dor del plasmindgeno; LDL: lipoproteina de baja densidad; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; ACTH:

hormona corticotropa adrenal.

INFLAMACION, DIABETES
Y ATEROSCLEROSIS

Actualmente existe una gran evidencia de que en el
desarrollo y la progresion de la aterosclerosis subyacen
mecanismos inmunolégicos e inflamatorios®®*>’. Nume-
rosos estudios demostraron que proteinas de fase agu-
da como la proteina C reactiva (PCR), el fibrindgeno,
la proteina sérica A-amiloide y diversas interleucinas
fueron factores predictivos de progresion y severidad
de enfermedad coronaria en la poblaciéon general y en
el subgrupo de pacientes diabéticos en particular®®,
Recientes investigaciones han revelado que la inflama-
cién cronica y subclinica parece ser otro componente
mds del sindrome de resistencia a la insulina. Estudios
epidemiolégicos han demostrado que la PCR y otros
marcadores de inflamacién se asocian independiente-
mente con la resistencia a la insulina y con marcadores
de disfuncion endotelial, etapa inicial del proceso ate-
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rogénico®®2, Es importante resefiar el papel que des-
empefia el tejido adiposo y, por tanto, la obesidad, en
el mantenimiento de un estado de inflamacion cronico,
al secretar una variedad de moléculas biolégicamente
activas como la interleucina 6 (IL-6), el factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNTa), la leptina y la adiponecti-
na, que son determinantes en la regulacién del proceso
aterogénico y la resistencia a la insulina®”%. Esto nos
dirige hacia la hipétesis de que una respuesta inmuno-
l6gica e inflamatoria sistémica puede subyacer al desa-
rrollo del sindrome metabdlico, la DM vy la aterosclero-
sis® (fig. 1).

Inflamacion, diabetes y desarrollo
de la placa aterosclerética

La etiopatogenia de la aterosclerosis es multifac-
torial, lo cual se verifica con claridad en el paciente
diabético®’. La disfuncién endotelial estd considera-
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Fig. 2. Efectos biol6gicos de la hiperglucemia, hiperinsulinemia y productos AGE sobre las distintas células implicadas en el proceso de la ateros-
clerosis. ON: oxido nitrico; ET-1: endotelina 1; PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasmindgeno; IGF-1: factor 1 de crecimiento insulina-/ike. PDGF:
factor de crecimiento derivado de las plaquetas; FGF-B: factor beta transformador del crecimiento; AGES: productos avanzados de la glicacion;
TxA,: tromboxano A,; ICAM: molécula 1 de adhesion intercelular; VCAM: molécula de adhesion de células vasculares; (+): efecto activador; (-):

efecto inhibidor.

da como el estadio mds precoz en el proceso atero-
génico®y se ha asociado a factores de riesgo cardio-
vascular cldsicos y otros més recientes, como la hi-
perhomocisteinemia, el estrés oxidativo y las
infecciones crénicas®. La consecuencia fisioldgica
de la disfuncién endotelial es la disminucién en la
produccién de 6xido nitrico (ON), con la consi-
guiente pérdida de su funcién vasomotora y antiate-
rogénica (antiagregante, antiadhesiva, antiproliferati-
va y antioxidante). Ademads, la disfuncién endotelial
se asocié a un aumento de sustancias vasoconstrictoras,
como las endotelinas™. El primer cambio histopa-
tolégico en el proceso aterogénico es la acumula-
cién de LDL en el espacio subintimal y la subse-
cuente oxidacidn, llevada a cabo principalmente por
macrofagos. Las LDL oxidadas son capaces de acti-
var al endotelio suprayacente’'’3. Las células endo-
teliales activadas sintetizan selectinas, moléculas de
adhesion y sustancias quimioatractivas que facilitan
la unién y la posterior migracién de linfocitos T y
monocitos circulantes al espacio subendotelial.
Aqui, los monocitos maduran a macréfagos, interna-
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lizan las LDL oxidadas y se transforman en células
espumosas, las cuales producen mads radicales libres
y liberan nuevas citocinas para la atraccién de mds
macréfagos y células musculares lisas (CML)7*7,

Se ha demostrado que personas jovenes, familiares
de primer grado de pacientes diabéticos, obesos o indi-
viduos insulinorresistentes, presentan disfuncién endo-
telial con una vasodilataciéon dependiente del endotelio
alterada, con independencia de otros factores de riesgo
cardiovascular’>’®,  Experimentalmente, la insulina
produce vasodilatacién dependiente de ON, pero en
presencia de hiperglucemia y de un estado de resisten-
cia a la insulina dicha vasodilatacion es abolida”. La
hiperglucemia disminuye la disponibilidad de ON”® y
aumenta la expresion de moléculas de adhesion en las
células endoteliales™. Esto se debe a que la hiperglu-
cemia induce un incremento en la produccién de radi-
cales libres y favorece la glicacién no enzimdtica de
protefnas y lipoproteinas, con la subsiguiente produc-
cién de productos avanzados de la glicaciéon (AGE). Se
ha detectado la acumulacion, tanto de AGE como de
proteinas glicoxidadas, en las placas de ateroma de pa-
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cientes diabéticos, lo que puede expresar la existencia
de un mayor estrés oxidativo en la DM?®*8!, Los AGE
promueven la expresion de moleculas de adhesién®?, la
inactivacion de ON®, la migracion de macréfagos® y
la oxidacién de LDL glicadas en su interior®. Adicio-
nalmente, la hiperglucemia disminuye la produccién
de prostaciclina, sustancia vasodilatadora y antiagre-
gante®. Es interesante sefialar que la hiperinsulinemia
estimula la sintesis de la endotelina 1, potente sustan-
cia vasoconstrictora®’ (fig. 2). La hiperhomocisteine-
mia duplica el riesgo de muerte en los pacientes diabé-
ticos, y se especula que actda incrementando el ya alto
grado de estrés oxidativo existente en la DM tipo 2%,

Inflamacion, diabetes y fisura
de la placa aterosclerética

La placa de ateroma es una estructura dindmica en
la que existe un equilibrio entre la influencia destructi-
va de células inflamatorias y el efecto estabilizante de
las células musculares lisas (CML)¥. Hoy dia sabemos
que las placas mas vulnerables son las que poseen un
mayor nucleo lipidico, una capa fibrosa mas fina y una
mayor proporcién de células inflamatorias®-*, Los lin-
focitos T activados elaboran interferon-y (IFN-y) que
inhibe la proliferacién de las CML y su capacidad de
sintesis de coldgeno. Los macréfagos producen meta-
loproteinasas que degradan las proteinas de la matriz
extracelular, sintetizan factor tisular e inducen apopto-
sis de las CML. Estos efectos celulares producen el
adelgazamiento de la placa fibrosa, lo que predispone
a un mayor riesgo de rotura®®. Cuando se produce la
rotura o erosion de la placa de ateroma se exponen a
la sangre el core lipidico con el factor tisular y la ma-
triz coldgena, que son altamente trombogénicos. Este
acontecimiento induce la activacion y la agregacioén
plaquetaria, el depdsito de fibrina y la formacion del
trombo®*. Recientemente, Moreno et al®> demostraron
que las placas ateromatosas de los pacientes diabéticos
tienen un mayor contenido lipidico y una mayor infil-
traciéon macrofégica que las de los pacientes no diabé-
ticos. También se sabe que las plaquetas de los pacien-
tes diabéticos muestran una mayor adhesividad y
agregabilidad®. Ademds, la actividad de la via del 4ci-
do araquidénico estd incrementada en los pacientes
diabéticos, presentan una mayor sintesis de tromboxa-
no A,, potente vasoconstrictor y activador plaqueta-
rio’”. Adicionalmente, la hiperinsulinemia incrementa
las concentraciones del PAI-1 tanto en la sangre como
en la pared arterial de los pacientes diabéticos***’. El
PAI-1 inhibe la migracién de las CML, lo que predis-
pone a la formacién de placas con una capa fibrosa
fina y, por tanto, con una mayor predisposicion a la ro-
tura®® (fig. 2). Asi mismo, en muestras de reestenosis
coronaria de pacientes diabéticos se observé un gran
componente coldgeno. Estos hallazgos sugieren que en
el paciente diabético la placa es muy trombogénica®.
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Esto explica la gran propensién a la rotura, trombosis
y cicatrizacién, entrando en un circulo vicioso de dos
procesos muy agresivos en la DM como son el creci-
miento y la vulnerabilidad de la placa. La mayoria de
estos episodios son clinicamente silentes, lo que expli-
ca que en el momento del diagnéstico de la DM el
riesgo cardiovascular del paciente diabético es el mis-
mo que el de una persona no diabética con anteceden-
tes isquémicos.

Inflamacion, diabetes y reestenosis

La DM se asocia a un mayor indice de reestenosis
tras los procedimientos de revascularizaciéon percutd-
nea'®. La introduccidén del stent ha reducido su inci-
dencia desde un 40 a un 15-20% segtin las series'!. La
reestenosis resulta de la compleja relacién entre la
trombosis, el remodelado vascular y la proliferacién
neointimal. La formacién de la neointima es determi-
nante en la reestenosis y es consecuencia de la acu-
mulacién de CML y de matriz extracelular'®. Se ha
demostrado que la insulina in vitro es un agente mito-
geno de diversos tipos celulares, como las CML y los
fibroblastos'®. El estado de resistencia a la insulina y
la hiperglucemia aumentan la sintesis de factores que
estimulan la proliferacién de CML, como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el fac-
tor 1 de crecimiento insulina-/ike (IGF-1). Otros facto-
res inducen la produccién de matriz extracelular por
las CML, como el factor beta transformador del creci-
miento (FGF-P)!%* (fig. 2). Ademads, la hiperglucemia
inhibe la sintesis de hepardn sulfato de la matriz extra-
celular, que es un potente inhibidor de las CML, lo
que facilita su proliferaciéon'®. Adicionalmente, los
AGE ayudan al proceso de reestenosis al reclutar y ac-
tivar células inflamatorias, y alterar las propiedades
funcionales de los componentes de la matriz extracelu-
lar mediante el proceso de glicacién!®. El tratamiento
de la reestenosis es un reto para la cardiologia actual y
no existe ninguna terapia efectiva en la prevencion de
la hiperplasia intimal, a excepcién de la braquitera-
pial®, que parece ofrecer resultados prometedores.

Resistencia a la insulina, hiperinsulinemia
y factor nuclear-«f3

Actualmente conocemos que muchos de los genes
que codifican proteinas clave en la respuesta inflamato-
ria de la aterosclerosis son modulados por el factor de
transcripcion nuclear-xf3 (NF-xf) (tabla 1). El NF-xf3
reside de forma inactiva en el citoplasma de diversos ti-
pos celulares y se activa por numerosos estimulos
como el estrés oxidativo, las citocinas, diversos mitdge-
nos, etc.!”. Su activaciéon induce la expresion de
interleucinas, TNF-a, INF-y, moléculas de adhesion,
metaloproteinasas y otros factores proinflamatorios
clave en el desarrollo y la progresion de la aterosclero-
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TABLA 1. Activadores y genes diana del factor nuclear-«f3
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Activadores

Interleucinas, factores de crecimiento y mitdgenos: FNT-o., IL-1, IFN-y, PDGF

Microorganismos, virus y sus productos: LPS, CMV, C Pn
Factores fisicos: estrés de rozamiento

Otros factores importantes en la diabetes mellitus: AGE, hiperglucemia, Ox-LDL, leptina, angiotensina-I|

Maodifica la transcripcion de genes

Interleucinas y factores de crecimiento: FNT-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, M-CSF

Sustancias quimioatractivas: MCP-1
Moléculas de adhesion: E-selectinas, ICAM, VCAM
Enzimas: iNOS, COX-2, MMP

FNT-au: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucinas; IFN-y: interferon gamma; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; LPS: lipopolisacéridos;
CMV: citomegalovirus; C Pn: Chlamydia pneumoniae; AGE: productos finales de la glicacion; Ox-LDL: lipoproteinas de baja densidad oxidadas; M-CSF: factor esti-
mulante de las colonias de macrdfagos; MCP-1: proteina 1 quimioatractiva del macréfago; ICAM: molécula de adhesion intercelular; VCAM: molécula de adhesion
de células vasculares; iNOS: sintasa inducible del 6xido nitrico; COX-2: ciclooxigenasa 2; MMP: metaloproteinasas.

sis!”, Sabemos que el aumento de la actividad de este

factor de transcripcién nuclear se correlaciona con la
extension y severidad de la enfermedad coronaria (Gar-
cia-Moll et al, datos no publicados) y con la actividad
de la placa'®. Recientemente se ha demostrado de ma-
nera experimental que la insulina per se no activa el
NF-«B, pero potencia el efecto de la hiperglucemia, los
AGE vy la angiotensina II en la activacién del NF-kf3, lo
que ha llevado a la hipdtesis de que en el microambien-
te resultante de la resistencia a la insulina existen muil-
tiples factores que pueden activarlo y, en consecuencia,
acelerar el proceso de la aterosclerosis'®.

DIABETES Y ATEROSCLEROSIS. PAPEL
DE LOS RECEPTORES GAMMA ACTIVADOS
DEL PEROXISOMA PROLIFERADOR (PPAR-y)

Resistencia a la insulina, aterosclerosis
y PPAR-y

El receptor gamma activado del peroxisoma proli-
ferador (PPARY) es un receptor nuclear que actia
como factor de transcripcion dependiente del ligando
(fig. 3)!'°. El PPARY se expresa en los tejidos diana de
la insulina y su activacién regula el metabolismo de la
glucosa y de los 4cidos grasos''!. Agonistas de los
PPARY, como los nuevos antidiabéticos orales de la
clase de las glitazonas, han demostrado aumentar
la sensibilidad periférica a la insulina y mejorar el es-
tado de resistencia a la insulina en pacientes diabéticos
tipo 2!2, Ademads del control glucémico, los pacientes
diabéticos mejoraron todos los componentes del sin-
drome metabdlico (disminucién de triglicéridos, aci-
dos grasos, LDL, PAI-1, cifras tensionales y aumento
de las HDL)!'3! (tabla 2) y en un estudio se demostrd
regresion de la aterosclerosis!!®. El reciente descubri-
miento de los PPARY nos ofrece otra evidencia mas de
la asociacidn entre la resistencia a la insulina, la DM y
la aterosclerosis.
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Inflamacion, aterosclerosis y PPARy

Los PPARY se expresan en células presentes dentro
de la placas de ateroma humanas''®. Experimentalmen-
te, en células humanas los agonistas del PPARY inhi-
ben la expresion de moléculas de adhesion, endotelinas
y PAI-1 en células endoteliales'”'"?. También inhiben
la proliferacion de las CML'®. En el macréfago inhi-
ben la liberacién de metaloproteinasas'?!, producen su
apoptosis y regulan su metabolismo lipidico'?2. Asi
mismo, estimulan en el macréfago la expresion de otro
tipo de receptores (CLA-1/SR-BI) que se unen con
gran afinidad a las HDL y desempefian un papel im-
portante en el transporte del colesterol desde los vasos
sanguineos al higado. Por otro lado, se han descrito ac-
ciones proaterogénicas en el macréfago; asi, la activa-
cién de los PPARY promueve la internalizacién de
LDL oxidadas y la transformacion del macréfago en
célula espumosa. Recientemente se ha demostrado que
el estado de hiperglucemia en la DM tipo 2 produce
una alteracién en la regulacién de los PPARYy de los
macréfagos, 1o que probablemente es determinante en
la severidad y prematuridad de la aterosclerosis en los
pacientes diabéticos!'*’. Como vemos, la activacién de
los PPARY regula la homeostasis del colesterol y de la
placa ateromatosa en distintas localizaciones con ac-
ciones tanto proinflamatorias como antiinflamatorias,
pero el efecto neto es antiaterogénico.

En pacientes diabéticos tipo 2, el tratamiento con
glitazonas, ademds de sus efectos metabdlicos, mejord
la disfuncion endotelial y los episodios de angina va-
sospdstica'?*, redujo la proliferacion neointimal tras la
implantacion de stent coronario'®, mejoré la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo'? y redujo las con-
centraciones de reactantes de fase aguda'?’, LDL oxi-
dadas y moléculas de adhesién'?®. Por tanto, se abre
una nueva y esperanzadora via de actuacién en el com-
plejo mundo de la resistencia a la insulina, DM y en-
fermedad coronaria. Estudios futuros, tanto en pacien-
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Fig. 3. Representacion esquematica del receptor y activado del peroxisoma proliferador y del receptor X retinoide, que actian conjuntamente. En el
nucleo de diversos tipos celulares regulan la transcripcion de proteinas clave en el desarrollo del proceso de la aterosclerosis y de la resistencia a la
insulina (véase texto). PPARY: receptor vy activado del peroxisoma proliferador; RXR: receptor X retinoide; Ox-LDL: lipoproteinas de baja densidad
oxidadas; MMP: metaloproteinasas; FNT-a:: factor de necrosis tumoral alfa; PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasmindgeno.

tes diabéticos como en no diabéticos, nos aportaran in-
formacién sobre si el efecto antiaterogénico se debe a
una accion vascular directa, a la mejoria en las altera-
ciones metabdlicas, o a ambos efectos.

TERAPIA ANTIINFLAMATORIA,
ATEROGENESIS Y DIABETES

La tendencia actual es la implantacién de un esque-
ma terapéutico multifactorial y agresivo en el paciente
diabético. Con la adquisicién de buenos habitos higié-
nico-dietéticos podemos mejorar el estado de la resis-
tencia a la insulina y el control de los factores de ries-
go asociados. Cuando estas medidas no son suficientes
debemos implantar la terapia farmacoldgica mds ade-
cuada. Asi, tanto en prevencion primaria como en se-
cundaria disponemos de estatinas y fibratos para el
tratamiento de la dislipemia aterogénica, que es deter-
minante en la afectacién macrovascular. Se ha demos-
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trado que el beneficio de las estatinas no se explica por
completo por el efecto antilipidico. Recientemente, la
pravastatina demostré reducir las concentraciones de
PCR con independencia de la magnitud en la reduc-
cion lipidica en pacientes que habian presentado un in-
farto de miocardio'?. Diversas estatinas han demostra-
do mejorar la disfuncién endotelial, estabilizar la placa
y tener un efecto antitrombdtico'*®. Tanto las estatinas
como los fibratos son agonistas del PPARY y pueden
tener, por tanto, un efecto antiinflamatorio. En un re-
ciente estudio, los fibratos han demostrado reducir las
concentraciones de IGF-1, junto con un enlenteci-
miento en la progresién de la aterosclerosis'*!. Como
tratamiento antitrombodtico, el uso de salicilatos esta
establecido en prevencién secundaria y la Asociacién
Americana de la Diabetes recomienda su uso en pre-
vencion primaria en pacientes diabéticos, sobre todo
en aquellos de mds alto riesgo'*2. Ademads de la inhibi-
cion de la enzima ciclooxigenasa, estos agentes pue-
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TABLA 2. Principales efectos metabdlicos y cardiovasculares de los agonistas de los PPAR-y

Efectos metabdlicos

Aumento de la sensibilidad periférica a la insulina: modulacion de la diferenciacion del adipocito
Disminucidn de las concentraciones plasmaticas de triglicéridos, dcidos grasos y LDL

Aumento de las HDL

Efectos cardiovasculares

Disminucion de la presion arterial
Disminucion del PAI-1
Inhibicién de la agregacion plaquetaria

Inhibicién de la migracién y proliferacion de las células musculares lisas

Inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion y endotelinas por células endoteliales

Inhibicion de la sintesis de citocinas y factores de crecimiento: FNT-o, IL-6

Modulaci6n de otros factores de transcripcion nuclear (inhibicion del NF-xf3)

Inhibicién de la liberacion de metaloproteinasas por parte del macréfago

Induccion de apoptosis en el macréfago
Promueve la diferenciacion del monocito a macréfago*

Promueve la internalizacion de Ox-LDL en el macréfago y célula espumosa*

*Efecto proaterogénico.

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasmindgeno; FNT-o: factor de necrosis tumoral
alfa; IL-6: interleucina 6; NF-kp: factor de transcripcion nuclear kappa-beta; Ox-LDL: lipoproteinas de baja densidad oxidadas.

den tener mecanismos adicionales, incluida la inhibi-
cién del NF-kP. El uso de salicilatos demostré dismi-
nuir el riesgo de infarto de miocardio en varones sanos
y se asocié de manera significativa con una reduccién
en las concentraciones plasmadticas de la PCR!*3, En
otro trabajo, el dcido acetilsalicilico disminuy6 la con-
centracién de citocinas proinflamatorias y la PCR en
pacientes con enfermedad coronaria documentada',
Tampoco debemos olvidar el efecto beneficioso de los
antagonistas de los receptores IIb/Illa plaquetarios en
pacientes diabéticos con sindromes coronarios agudos
con o sin intervencionismo coronario'*%, Otras me-
didas, como el uso de antioxidantes, pueden resultar
especialmente utiles en el paciente diabético, en el
cual los procesos oxidativos estdn incrementados'®’.
Las nuevas glitazonas, como hemos comentado con
anterioridad, mediante sus acciones antiinflamatoria y
sensibilizante periférica de la insulina, son farmacos
prometedores en el tratamiento del enfermo diabético.
Ademas de la utilizacién de estos agentes con acciones
antiinflamatorias y sensibilizantes a la insulina, es im-
prescindible insistir en la importancia de un buen con-
trol de las alteraciones metabdlicas de la DM. Aunque
existe controversia en cuanto al papel de la hipergluce-
mia en el desarrollo de la enfermedad coronaria, el es-
tudio Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarction (DIGAMI)*? tras infarto de mio-
cardio ha demostrado que el buen control glucémico
disminuye significativamente la mortalidad a largo
plazo. En el campo de la prevencién primaria, el estu-
dio United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)* demostré que el buen control metabdlico
reducia en un 16% la incidencia de infarto de miocar-
dio. En otro reciente estudio se hallé que, tras efectuar
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una angioplastia'®®, el principal determinante de mal
prondstico a largo plazo era el mal control glucémico,
y no necesariamente el tamafio del vaso.

Por tanto, concluimos que la DM se asocia de forma
compleja, pero directa, con una temprana y rapida pro-
gresion de la aterosclerosis coronaria. Los mecanis-
mos inmunitarios e inflamatorios que subyacen al pro-
ceso aterogénico y que parecen influir de manera
directa en el crecimiento y la rotura de la placa de ate-
roma son particularmente agresivos en el paciente dia-
bético. La implantacion de un plan terapéutico tempra-
no y racional, tanto en prevencion primaria como en
secundaria, puede reducir el incrementado riesgo car-
diovascular que presentan los pacientes diabéticos.
Nuevos antidiabéticos orales con propiedades antiin-
flamatorias y sensibilizantes a la accién de la insulina,
que actian modificando la transcripcidon genética de
factores clave implicados en el proceso de la ateroscle-
rosis, han abierto una nueva via de actuacién terapéuti-
ca en el tratamiento del paciente diabético.
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