Revision

La diabetes mellitus es un factor de
riesgo conocido de enfermedad
vascular. Las primeras fases de esta
afeccién vascular implican la
disfuncién del endotelio vascular. El
estudio funcional del endotelio
supone una intervencién demasiado
laboriosa y costosa para formar
parte de la valoracion regular del
paciente de riesgo. En consecuencia,
ha crecido el interés en los Gltimos
anos en la valoracién de la lesién
endotelial por medio de la
determinacion de diferentes
marcadores solubles. Los més
estudiados son aquellos marcadores
de sintesis predominantemente
endotelial implicados en los procesos
de trombosis y fibrinolisis. En este
articulo se revisan aquellos que se han
relacionado con la lesion endotelial en
la diabetes: trombomodulina, tissue
factor pathway inhibitor, factor von
Willebrand, activador tisular del
plasminégeno e inhibidor del
activador del plasmin6geno-1.

Palabras clave: Lesion endotelial. Diabetes.
Trombomodulina. Tissue factor pathway in-
hibitor.
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MARKERS OF ENDOTHELIAL DAMAGE INVOLVED IN
THROMBOSIS AND FIBRINOLYSIS IN DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus is a known risk factor for vascular disease.
Endothelial damage is an early event in this process. Endothelial
dysfunction studies are too expensive and laborious for routine
use in at-risk patients. Therefore, in the last few years interest
has increased in soluble markers of endothelial damage,
particularly in those involved in thrombosis and fibrinolysis. We
review the markers of endothelial damage that have been shown
to be increased in diabetic patients: thrombomodulin, tissue-type
factor pathway inhibitor, von Willebrand factor, tissue
plasminogen activator, and plasminogen-activator inhibitor-1.

Key words: Endothelial damage. Diabetes. Thrombomodulin. Tissue factor pathway in-
hibitor.

La diabetes mellitus (DM) se asocia con un incremento del ries-
go de presentar cualquiera de las formas clinicas de la enfermedad
vascular arteriosclerética. Igualmente, puede causar, de forma es-
pecifica, alteraciones en diversos 6rganos diana (retina, glomérulo
renal, terminaciones nerviosas) mediadas por una afectacién micro-
angiopdtica. La enfermedad cardiovascular, que es de 2 a 5 veces
mas frecuente que en la poblacién no diabétical?, constituye la
principal causa de muerte en estos pacientes. La coexistencia de
otros factores de riesgo cardiovascular no justifica en su totalidad
el aumento del riesgo asociado a la diabetes, por lo que es impor-
tante estudiar otros factores que puedan estar implicados®. La re-
sistencia a la insulina* y la hiperglucemia’, factores caracteristica-
mente asociados a la diabetes y que contribuyen al desarrollo de
angiopatia, se han relacionado con la aparicién de lesion endotelial.

El endotelio vascular, situado entre la sangre circulante y el teji-
do vascular, ejerce un papel fundamental en la modulacién de la
actividad de ambos. En condiciones normales, el endotelio mantie-
ne los vasos en un estado de relajacidn, inhibe la actividad trombo-
tica y de las plaquetas y limita el crecimiento del musculo liso vas-
cular®. La disfuncién endotelial se caracteriza por un desequilibrio
en los factores de vasoconstriccién y vasodilatacion, entre las ac-
ciones pro y antitrombdtica y entre los promotores e inhibidores de
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TABLA 1. Presencia documentada de incrementos de los diferentes marcadores de lesion endotelial en funcion
de: tipo de diabetes, complicaciones vasculares, control glucémico y resistencia a la insulina

Marcador | DM1 | DM2 | Macroangiopatia Microangiopatia Mal control glucémico Resistencia a la insulina
™ Si Si Si Si No Si
TFPI Si Si No Si Si No
vWF Nit Si Si Si No No
PAI-1 Si Si Si Si No Si
t-PA Si Si Si Si No Si

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TM: tombomodulina; TFPI: tissue factor pathway inhibitor; vWE: factor von Willebrand;
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1; t-PA: activador tisular del plasminégeno.

la proliferacién de la intima. Clinicamente esta altera-
cion se traduce, de forma localizada o generalizada, en
vasoconstriccién y aterotrombosis. Los factores de
riesgo cardiovascular cldsicos, como hipertensién arte-
rial’, dislipemia® y, particularmente, DM?, causan, ya
desde estadios iniciales, alteracion en la funcién endo-
telial.

La valoracién de la afectacion del endotelio tie-
ne, por tanto, un interés evidente en los pacientes con
diabetes tanto como medida de riesgo cardiovascular
como para evaluar el efecto de diferentes tratamientos.
Sin embargo, el estudio de la funcién endotelial por
medio de la respuesta a farmacos vasoactivos tiene el
inconveniente de la dificultad de su realizacién y de
las molestias que ocasiona a los sujetos estudiados.
Por esta razon, ha despertado un gran interés en los ul-
timos afios el estudio de la lesién endotelial por medio
de la determinacién de marcadores solubles, cuyo in-
cremento en plasma refleja la presencia de lesidn del
endotelio. Uno de los grupos de sustancias mas estu-
diado es el formado por marcadores implicados en los
fenémenos de trombosis y fibrindlisis, puesto que la
aterotrombosis forma parte de los mecanismos de
oclusién arterial. Esta revision estd centrada en estos
marcadores, entre los que destacan el factor von
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Fig. 1. Esquema de la accion de la trombomodulina, la cual inhibe
las acciones procoagulantes de la trombina e induce la activacion
de la proteina C, potente inhibidor de la coagulacion.
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Willebrand (vWF), la trombomodulina (TM), el tissue
factor pathway inhibitor (TFPI), el inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno-1 (PAI-1) y el activador ti-
sular del plasmindgeno (t-PA). Todos ellos se han
encontrado elevados en diferentes procesos que evolu-
cionan con dafio endotelial®!°, asi como en pacientes
con diversas manifestaciones clinicas de arteriosclero-
sis!"12, Asi mismo, se han relacionado con la presencia
de diabetes, existiendo diferencias en cuanto al tipo, al
grado de control glucémico y a la presencia de com-
plicaciones microangiopaticas, especialmente la ne-
fropatia (tabla 1).

MARCADORES PLASMATICOS DE LESION
ENDOTELIAL IMPLICADOS
EN LA TROMBOSIS Y LA FIBRINOLISIS

Trombomodulina

La TM es una glucoproteina integrada en la mem-
brana de las células del endotelio vascular. Existe una
forma soluble en plasma que mantiene propiedades
antitrombdticas y que se considera un marcador de le-
sién endotelial, puesto que no se secreta en condicio-
nes normales'®. Ademads del aclaramiento hepdtico, su
excrecion urinaria puede modificar las concentracio-
nes de TM circulante'®. Su principal accién es conver-
tir la trombina de una sustancia procoagulante en an-
ticoagulante (fig. 1), ya que inhibe las acciones
procoagulantes de la trombina y provoca que ésta acti-
ve la proteina C. La proteina C activada, en presencia
de la proteina S, inactiva los factores VIIla y Va, inhi-
biendo, por tanto, la formacién de fibrina.

Se ha confirmado su incremento en procesos que
evolucionan con afectacién del lecho microvascular, el
cual integra la mayor parte de la superficie endotelial.
Asi, se han descrito concentraciones elevadas de TM
en enfermedades del coldgeno, microangiopatia diabé-
tica, preeclampsia, vasculitis, sepsis y rechazo de tras-
plante, entre otras enfermedades®. Igualmente se ha
demostrado su liberacién a partir de células endotelia-
les después de incubarse simultineamente con homo-
cisteina y productos avanzados de glucacién'®.

Aunque se acepta que la TM es un marcador de
dafio endotelial y que éste es un paso inicial necesario
en el proceso de arteriosclerosis, los escasos estudios
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clinicos, en general transversales y con un ndmero li-
mitado de pacientes, muestran resultados discordan-
tes. Asi, mientras algunos autores observan que las
concentraciones elevadas de TM serfan un marcador
de riesgo independiente de cuadros clinicos agudos
coronarios'” o un marcador de riesgo de nuevos episo-
dios agudos en pacientes que ya han sufrido un
infarto'®, otros autores encuentran resultados contra-
puestos'®. En el Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study la incidencia de enfermedad coronaria
fue menor cuanto mayores eran las concentraciones de
TM aunque, una vez excluidos los sujetos que se ha-
bian sometido a bypass coronario o angioplastia, esta
relacién dej6 de ser significativa'®. Aunque en otros
estudios se han relacionado las concentraciones de
TM con manifestaciones clinicas de vasculopatia peri-
férica®®, no todos los resultados son coincidentes?'.

Se ha descrito que en pacientes con hipercolestero-
lemia las concentraciones de TM estdn incrementadas,
pero no seria asi en los pacientes con hipertrigliceride-
mia??. Farmacos capaces de mejorar la funcién endo-
telial, como el cilostazol® y el enalaprilato®, disminu-
yen las concentraciones de TM. Asi mismo, algunos
farmacos pueden disminuir las concentraciones de
TM. Asi, en pacientes sometidos a trasplante cardiaco,
la fluvastatina disminuye las concentraciones de TM
de forma significativa®.

Trombomodulina y diabetes mellitus

Las concentraciones de TM en suero y orina de ratas
con diabetes producida por estreptozotocina y que pre-
sentan lesién del endotelio de la aorta demostrada por
microscopia electrénica, son mds elevadas que las de
ratas de igual edad, no diabéticas y con endotelio in-
demne?®®. En pacientes con DM tipo 2 (DM2) se han
observado concentraciones elevadas de TM en aquellos
con complicaciones microangiopaticas, especialmente
albuminuria?-*, y también en pacientes sin complica-
ciones tardias**. Otros autores han encontrado con-
centraciones elevadas de TM también en pacientes con
macroangiopatia®. En pacientes con DM tipo 1 (DM1)
se han descrito concentraciones altas de TM*3" en
aquellos con una elevada excrecidn urinaria de albimi-
na*® y en los que presenta hiperhomocisteinemia®.

La influencia del control glucémico en las concen-
traciones de TM se ha estudiado s6lo marginalmente,
sin que se haya encontrado relacién entre la HbA | y
la TM circulante®>¥#0 ni se hayan demostrado modifi-
caciones en las concentraciones de TM después de la
optimizacién del control glucémico®’.

La dnica maniobra terapéutica que ha demostrado
disminuir significativamente las concentraciones ele-
vadas de TM observadas en pacientes con DM1, y
también en pacientes con DM2, ha sido la practica re-
gular y programada de ejercicio fisico predominante-
mente aerébico®. Este estudio fue realizado reciente-
mente por nuestro grupo y consistié en la inclusién en
un programa monitorizado de ejercicio fisico de 3 me-
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ses de duracion llevado a cabo en el mismo centro de-
portivo en todos los casos. En situacién basal tanto los
pacientes con DM1 como con DM2 mostraron con-
centraciones elevadas de TM relacionadas con sus res-
pectivos grupos control. Después del programa de
ejercicio las concentraciones de TM disminuyeron
significativamente, por lo que fueron, finalmente, si-
milares a las del grupo control. El descenso de las
concentraciones de TM se correlaciond con el incre-
mento del consumo méximo de oxigeno (VO, ,), pa-
rametro empleado cominmente para expresar el grado
de entrenamiento.

Recientemente se ha publicado la correlacion entre la
resistencia insulinica medida por el indice HOMA y la
insulinemia basal con las concentraciones de TM en pa-
cientes con DM2 tratados con dieta y/o agentes orales*!.

Tissue factor pathway inhibitor

Este inhibidor del proceso de coagulacién inducido
por el factor tisular no fue caracterizado hasta 198742,
e inicialmente se le denominé extrinsic pathway inhi-
bitor o bien inhibidor de la coagulacién asociado a li-
poproteinas. Su denominacién actual se adopté en
1992. Se trata de una proteasa de 42 kDa de peso mo-
lecular compuesta por 276 aminoacidos.

Se sintetiza principalmente en el endotelio®, en el
que se almacena en granulos con polarizacién apical.
Se localiza en tres reservorios intravasculares de los
cuales el endotelio constituye el mayor (el 50-80%),
seguido del plasma (el 10-50%) y de las plaquetas.
Casi todo el TFPI circulante se halla unido a lipopro-
tefnas (mds del 90%) por medio del dominio 3, mien-
tras que la fraccion libre, la mds activa, constituye
s6lo el 5% de las concentraciones totales*. Su accién
mds importante es la inhibicidn de la coagulacién in-
ducida 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. Esta unién produ-
ce, en una segunda etapa, la inhibicién del complejo
F VIla/factor tisular, de manera irreversible y depen-
diente del calcio (fig. 2).

En la actualidad no se dispone del resultado de estu-
dios que evalden si las concentraciones de TFPI se
asocian o son predictoras de enfermedad cardiovascu-
lar. S6lo en un estudio se han encontrado concentra-
ciones altas de TFPI en pacientes con infarto agudo de
miocardio antes y una hora después de practicarles
una angioplastia del vaso afectado®.

Tissue factor pathway inhibitory diabetes
mellitus

Los escasos estudios sobre la influencia de la DM
en las concentraciones de TFPI coinciden en encon-
trar concentraciones elevadas en los pacientes con
DM 137404648 ¢in y con complicaciones microangiopé-
ticas, correspondiendo los valores mds altos a estos ul-
timos y también a pacientes con DM2%, especialmen-
te con nefropatia®.
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Fig. 2. Esquema de la via extrinse-
ca de la coagulacion; destaca la
accion inhibitoria del complejo F
ViI-tissue factor pathway inhibitor
(TFPI).

Las concentraciones de TFPI parecen estar relacio-
nadas con el grado de control glucémico en la DM1,
con concentraciones mayores en los grupos de peor
control glucémico y con una clara correlacién entre
las concentraciones de TFPI y las de HbA,_ en los
estudios transversales*®*’. Segtin nuestros resultados
los pacientes con DM1 de reciente diagndstico pre-
sentan concentraciones elevadas de TFPI, que se nor-
malizan tras optimizar el control glucémico. La mag-
nitud del descenso de la HbA |, se correlaciona con la
disminucién de las concentraciones de TFPI¥. En
pacientes con DM2 con control aceptable y estable,
las concentraciones de TFPI son mayores que en
controles sanos de igual sexo, edad e indice de masa
corporal. La préictica regular de ejercicio fisico du-
rante 3 meses consiguid reducir de forma significati-
va las concentraciones de TFPI en este grupo de pa-
cientes, y reflejaron uno de los posibles mecanismos
por los cuales el ejercicio realiza su accién protecto-
ra sobre el riesgo cardiovascular®. En nuestro cono-
cimiento no se ha demostrado la existencia de rela-
cioén entre resistencia a la insulina y concentraciones
de TFPI.
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Factor von Willebrand

El vWF es una glucoproteina sintetizada principal-
mente 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 células endo-
teliales se han observado dos formas de secrecion:
basal (lenta) y en respuesta a estimulos, como los fac-
tores que intervienen en la hemostasia (trombina, fi-
brina y plasmina) y algunos mediadores de la infla-
macién (histamina, leucotrienos, componentes del
complemento y aniones super6xido)®®. También se
sintetiza en los megacariocitos y se almacena en las
plaquetas, en los llamados gridnulos alfa, aunque en
condiciones normales las plaquetas no contribuyen de
forma significativa a las concentraciones circulantes.
En el plasma el vWF forma un complejo no covalente
con el factor VIII, proteina cuya deficiencia causa la
hemofilia A. Este complejo circulante es esencial
para la actividad del factor VIII, al que protege de su
inactivacién por protedlisis. Otra funcién importante
del vWF es la formacién de agregados de plaquetas
en los lugares en los que se produce dafio endotelial.

30



Rigla Cros M, et al. Marcadores de lesion endotelial implicados en la trombosis y fibrinolisis en la diabetes mellitus

Las concentraciones circulantes de vVWF se han pro-
puesto como marcadores de lesién endotelial a raiz de
encontrar concentraciones elevadas en situaciones cli-
nicas que evolucionan con denudacién del endotelio y
exposicién del subendotelio (p. ej., vasculitis, insufi-
ciencia renal crénica, insuficiencia respiratoria aguda
e hipertension arterial). Asi mismo, los sujetos con en-
fermedad coronaria®', vascular periférica® y cerebral>
tienen concentraciones de VWF elevadas en compara-
cion con los controles. Igualmente las concentraciones
de vWF parecen ser predictoras de mortalidad en pa-
cientes que han presentado recientemente clinica deri-
vada de enfermedad cardiovascular®'-3.

Se ha descrito la existencia de relacion entre las
concentraciones de vVWF y mortalidad cardiovascular.
En el Hoorn Study> se siguieron 631 sujetos de entre
50 y 75 afios durante 5 afios. Las concentraciones de
VvWF superiores a 1,56 IU/ml se asociaron con una
mortalidad cardiovascular tres veces superior (RR =
3,0; IC del 95%, 1,2-7,9). Los resultados fueron simi-
lares para el subgrupo de pacientes diabéticos. En el
estudio prospectivo multicéntrico Concerted Action
Against Thrombosis (ECAT)*!, que incluy6 3.043 pa-
cientes con angor, las concentraciones de vVWF fueron
predictoras independientes de subsiguientes aconteci-
mientos coronarios agudos tras 2 afios de seguimiento.

Factor von Willebrand y diabetes mellitus

Varios autores han observado un incremento en las
concentraciones de VWF en pacientes con DM 1% y
DM2%%%° con complicaciones, especialmente microal-
buminuria, e incluso se han propuesto como predicto-
res de riesgo de desarrollar nefropatia® o neuropatia®'.
Con respecto a las concentraciones circulantes de
VvWE, la mejora del control glucémico ha sido escasa-
mente estudiada. La mayoria de estudios no encuen-
tran relacion entre el control glucémico y las concen-
traciones de vVWF?"%2, No se ha demostrado relacién
entre las concentraciones de vWF y la resistencia a la
insulina*!,

MARCADORES IMPLICADOS
EN LA FIBRINOLISIS

Activador tisular del plasminégeno e inhibidor
del activador del plasminégeno-1

El sistema fibrinolitico transforma el plasminégeno en
plasmina en respuesta a la accién del t-PA y de la uroci-
nasa. La plasmina degrada el producto final de la coagu-
lacién, la fibrina. El PAI-1 es el inhibidor especifico del
t-PA. La persistencia de la fibrina en situaciones de hipo-
fibrinolisis (p. €j., en aquellas que implican un incremen-
to del PAI-1) puede ser un factor importante en la facili-
tacion de la aterotrombosis. El t-PA se sintetiza en el
endotelio vascular y puede secretarse basalmente y en
respuesta a determinados estimulos, como la trombina y
la vasopresina®. El PAI-1 puede sintetizarse en hepatoci-
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tos, plaquetas, células mesoteliales, monocitos y células
musculares lisas, y también en el tejido adiposo, espe-
cialmente el visceral®.

La medida de las concentraciones de t-PA Ag se si-
gue utilizando por tener una variabilidad intraindivi-
dual menor que las concentraciones de PAI-1%.

Activador tisular del plasminégeno e inhibidor
del activador del plasminégeno-1
y diabetes mellitus

Tanto las concentraciones de t-PA como las de PAI-1
se asocian con los componentes del sindrome metab6-
lico®¢7. Ademds, la disminucién de la resistencia in-
sulinica por medio de dieta hipocaldrica, ejercicio o
biguanidas produce un descenso paralelo de t-PA Ag®®
y PAI-1%. Por tanto, no es de extrafiar que las concen-
traciones de PAI-1 se hayan encontrado elevadas en
pacientes con DM2 obesos, pero no en sujetos con
DM2 sin sobrepeso’’. Algunos autores apuntan que las
concentraciones elevadas de PAI-1 tendrian mds rela-
cién con la obesidad de distribucién androide que con
la propia diabetes’!.

En los pacientes con DMI1 se han observado con-
centraciones elevadas de actividad PAI-1 y disminui-
das de actividad t-PA, tanto en mal como en buen con-
trol’?. Del estudio prospectivo Pittsburg Epidemiology
of Diabetes Complications en 454 sujetos con DM,
se deriva que el incremento de complejos t-PA/PAI-1
no se asocia a ninguna complicacién de la diabetes es-
pecificamente’.

El efecto del control glucémico sobre las concentra-
ciones de t-PA y PAI-1 en pacientes con DM1 ha sido
escasamente estudiado?’, sin observarse beneficios so-
bre las concentraciones de estos marcadores. Sin em-
bargo, si se han publicado varios trabajos sobre el
efecto de la mejora del control glucémico en sujetos
con DM2. En los estudios en los que el mejor control
se obtiene mediante farmacos que mejoran la sensibi-
lidad a la insulina, como son la metformina™ y la tro-
glitazona”, las concentraciones de PAI-1 disminuyen.
Sin embargo, cuando la mejora en el control se obtie-
ne por medio de incrementar la insulinemia (sulfoni-
lureas o insulina), las concentraciones de PAI-1 no
varfan’. Estos resultados son concordantes con la aso-
ciaciéon demostrada por multiples estudios entre la re-
sistencia a la insulina (y sus diversas asociaciones cli-
nicas) y las concentraciones de PAI-1¢".

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES
PRACTICAS

La importancia de la lesién del endotelio como una
fase necesaria y precoz en el desarrollo de arterioscle-
rosis, asi como de microangiopatia en los pacientes
con diabetes, estd ampliamente aceptada. Por tanto, es
de interés indudable llegar a conocer qué mecanismos
y qué factores estdn implicados en este proceso, al
igual que lo es clarificar la repercusién que sobre la
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lesion endotelial tienen diversas medidas terapéuticas,
especialmente aquellas encaminadas a corregir la hi-
perglucemia. Sin embargo, el estudio directo de la
funcién endotelial es particularmente complejo, a lo
que se afiade la dificultad en la estandarizacién de los
resultados. De ahi la previsible utilidad del estudio in-
directo de la lesion del endotelio por medio de la de-
terminaciéon de las concentraciones de los llamados
“marcadores solubles del dafio endotelial”. No obstan-
te, existen limitaciones, ya que los diferentes marca-
dores parecen reflejar diversos mecanismos de pro-
duccién de la lesion y, en la actualidad, los estudios
publicados ofrecen atin una informacién incompleta.
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