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Introduccién. La hemostasia es un proceso
complejo que regula la integridad del lecho
vascular. La dieta modula la concentracién de
ciertos marcadores de hemostasis, aunque no esta
claro si el grado de resistencia a la insulina influye
en esta relacion. Nuestro objetivo fue investigar si
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la sensibilidad a la insulina influye en la
concentracién en ayunas y posprandial de ciertos
marcadores de hemostasia (factor VII coagulante
[FVIIc)), en el activador tisular del plasmindgeno
(tPA) y en el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), independientemente de la
dieta consumida.

Métodos. Estudio con disefio aleatorizado y
cruzado, en el que 20 varones sanos recibieron 3
dietas, durante 4 semanas cada una, ricas en
acidos grasos monoinsaturados (Medit), saturados
(Occid) e hidratos de carbono enriquecida con N3
(HC/N3). Posteriormente, se distribuy6 a los
participantes en 2 grupos: HOMA elevado (HE) o
HOMA bajo (HB), dependiendo de las medianas
para cada periodo de dieta. Se extrajeron
determinaciones de FVIIc, tPA y PAI-1 en ayunas y
4 h después de una comida con la misma
composicién grasa que la seguida en el periodo
previo, y se compararon los 2 grupos anteriores
(HB frente a HE).

Resultados. Hemos encontrado una
concentracién mayor, tanto de tPA como de PAI-1,
en ayunas en el grupo HE, en relacién con el grupo
HB. El tPA también mostré una concentracién
mayor en el posprandio en el grupo HE.

Conclusién. Nuestros datos indican una
activacion mayor de la coagulacién en varones
jévenes con un indice HOMA mayor a la mediana
poblacional, independientemente de la
composicién de la dieta seguida.

Palabras clave:
Dieta. Hemostasia. Sensibilidad a la insulina. Estado
posprandial.
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INSULIN SENSITIVITY REGULATES
HAEMOSTATIC MARKERS AFTER REGULAR
CONSUMPTION OF DIETS WITH DIFFERENT
TYPES OF FAT IN HEALTHY YOUNG MEN

Background. Haemostasis is a complex process
that regulates the integrity of the circulatory
system. It has been shown that diet can modulate
the concentration of some haemostatic markers,
but it is not clear if there is regulation of
haemostasis depending on insulin sensitivity. We
investigated whether insulin sensitivity influences
fasting and postprandial concentration of
haemostatic markers (FVIIc, PAI-1, tPA).

Methods. Twenty healthy young men were
submitted to three dietary intervention periods
(rich in monounsaturated, saturated or n3 fatty
acids) for four weeks each. The participants were
separated into two groups (High-HOMA or Low-
HOMA) depending on the median for the HOMA
score after each period. Fasting and postprandial
samples were drawn for the determination of the
haemostatic markers.

Results. High-HOMA group showed higher tPA
and PAI-1 concentration levels in the fasting state
compared with Low-HOMA group (P < 9.05). The
tPA mean was also higher in the postprandial
determination in the High-HOMA group. The type
of diet received did not affect these results.

Conclusion. In our study, the participants with
higher HOMA score had a higher fasting
concentration of tPA and PAI-1, and a higher
postprandial concentration of tPA compared with
the Low-HOMA group. These data suggest a higher
activation of the coagulation cascade in healthy
people with a HOMA score greater than the median
for each population.

Key words:
Diet. Haemostasis. Insulin sensitivity. Postprandial period.

Introduccion

La hemostasia es el proceso que regula la inte-
gridad del sistema circulatorio. El medio interno
vascular est4 continuamente en un equilibrio dina-
mico entre factores que favorecen la agregacién y
la coagulacién, y aquéllos que los contrarrestan. En
condiciones normales, el endotelio vascular y los
mediadores humorales deben mantener nuestro
medio interno en una situacion de antiagregacion y
anticoagulacién. Sin embargo, ante una situacién
de emergencia, como la ruptura de la integridad de
los vasos, nuestro sistema hemostatico debe ser ca-
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paz de responder con el aumento de la agregabili-
dad plaquetaria y la coagulacién. No obstante, hay
factores que alteran el equilibrio natural que he-
mos comentado. Esta demostrado que el consumo
a largo plazo de ciertos tipos de dieta, sobre todo
las ricas en 4cidos grasos saturados, puede incre-
mentar la concentracién de ciertos mediadores
proagregantes o procoagulantes!*. Por el contrario,
el empleo de grasas méas saludables, como los N3 o
el aceite de oliva, no inducen estos cambios. Sin
embargo, los mecanismos exactos por los que de-
terminados tipos de grasa pueden influir en los
marcadores hemostaticos no estan del todo cla-
ros*®. La sustitucién de las grasas saturadas por
aceite de oliva de forma crénica parece disminuir
la concentracién posprandial de factor VII coagu-
lante (FVIIc)™!. Este hecho parece estar en rela-
ci6n con un aumento de la capacidad total de
transporte de triglicéridos (TG) por parte de las li-
poproteinas ricas en TG (TRL)". Por otra parte, la
conformacion estructural de las TRL que contienen
acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados
les permiten un intercambio mas fluido de los TG
que aquéllos con predominio de saturados, con lo
que hay una hipertrigliceridemia menor, y, por tan-
to, una activacién menor de los marcadores pro-
coagulantes!!. Hay otros factores que influyen en la
hemostasia. Nuestro grupo ha demostrado previa-
mente que la mayor sensibilidad a la insulina con-
seguida tras una dieta rica en aceite de oliva se co-
rrelaciona con un descenso en los valores del
inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1),
frente a una dieta rica en 4cidos grasos satura-
dos*!>14, Recientemente, hemos demostrado que la
activacion posprandial de la cascada de la coagula-
ci6n se atenda cuando la grasa presente en la comi-
da es mayoritariamente monoinsaturada o poliin-
saturada, en comparacién con la saturada'®. Sin
embargo, no hay estudios que cuantifiquen la in-
fluencia del grado de sensibilidad a la insulina con
la concentraciéon de marcadores hemostéticos tras
distintos periodos de intervencién dietética.

Material y métodos

Poblacion y dietas

El estudio se realiz6 en 20 varones normolipémicos y sanos,
procedentes de la Universidad de Cérdoba. A todos se realizd
una historia clinica con un anélisis clinico antes del inicio del
estudio. Los seleccionados eran < 30 afios de edad (edad media
+ desviacién estandar [DE], 23,31 + 2,17), con concentraciones
de colesterol total plasmatico < 200 mg/dl y sin evidencia de en-
fermedades crénicas (insuficiencia hepatica, renal, cardiaca o
disfuncion tiroidea) o grados altos de actividad fisica. Ninguno
de ellos tenia historia familiar de enfermedad cardiovascular y
ninguno habia recibido medicacién ni suplementos dietéticos o
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Tabla 1. Composicién de las dietas utilizadas en los 3 periodos

. Grasas (%)
Periodo Proteinas (%) Hidratos de carbono (%)
Saturados Monoinsaturados | Poliinsaturados
Occid 15 47 22 12 4(0,4% ALA)
Medit 15 47 <10 24 4(0,4% ALA)
HC/N3 15 55 <10 12 8 (2% ALA)

ALA: 4cido alfalinolénico; HC/N3: dieta rica en hidratos de carbono y enriquecida en N3; Medit: dieta rica en monoinsaturados; Occid: dieta rica en

saturados.

vitaminicos durante los 6 meses previos al estudio. Durante 7
dias consecutivos se recogi6 la informacion dietética, incluido
el consumo de alcohol. Los requerimientos de energia indivi-
dual se calcularon teniendo en cuenta la actividad fisica de
cada individuo. Se animé a los participantes a mantener su ac-
tividad fisica regular y estilo de vida, y se les pidi6 que anotaran
en un diario cualquier acontecimiento que lo modificara, como
estrés, cambios en el hébito tabaquico y el consumo de alcohol
o comidas no incluidas en el disefio experimental.

Todos recibieron 3 periodos de dieta de 4 semanas de dura-
cion, isocaldricos en relacién con su consumo previo habitual,
con el objeto de mantener el peso estable. El orden de las dietas
se establecid de forma aleatorizada, en un disefio cruzado. Las
3 dietas fueron: a) dieta rica en 4cidos grasos saturados (Oc-
cid), con un 15% de energfa en forma de proteinas, un 47% en
hidratos de carbono y un 38% en forma de grasa (22% grasa
saturada, 12% monoinsaturada y 4% poliinsaturada); b) dieta
rica en monoinsaturados (Medit) con un 15% de proteinas, un
47% de hidratos de carbono y un 38% de grasa total (< 10% sa-
turada, 24% monoinsaturados y 4% poliinsaturados) (tabla 1),
y ¢) posteriormente se administr6 una dieta rica en hidratos de
carbono (dieta HC/N3) con un 15% de proteinas, un 55% de hi-
dratos de carbono y < 30% de grasa (< 10% saturada, 12% mo-
noinsaturados y 8% poliinsaturados, de los cuales el 2% era
acido linolénico N3). No transcurrié ningtin periodo entre las
intervenciones dietéticas, ya que éstas tenfan una duracion de 4
semanas cada una. La ingestién de colesterol durante los 3 pe-
riodos dietéticos fue < 300 mg/dia durante todo el estudio.

La composicién de las dietas experimentales se calcul6 por
medio de las tablas de alimentos del United States Department
of Agriculture’® o las de composicién de alimentos espafioles
correspondientes a los alimentos locales'’. En el disefio experi-
mental del presente trabajo, utilizamos 20 menus rotatorios,
previamente establecidos, en los que se emplearon alimentos
naturales y calibrados para administrar las proporciones esta-
blecidas en cada perfodo de dieta. El aporte de grasa monoin-
saturada en la dieta mediterrdnea se consiguié utilizando acei-
te de oliva virgen en el cocinado de las comidas, alifio de las
ensaladas y afiadido en las tostadas. Los almuerzos y las cenas
se administraron y consumieron en el comedor del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cérdoba, bajo nuestra supervision
y la de un dietista del equipo. Los desayunos y las meriendas se
sirvieron seglin nuestras instrucciones en las cafeterias de las
facultades de Medicina y de Ciencias de la Universidad de Cor-
doba. Se recogieron muestras dobles de cada menti, que se ho-
mogeneizaron y almacenaron a -80 °C. Los contenidos en pro-
teinas, grasas e hidratos de carbono de la dieta se analizaron
mediante métodos estandar. El seguimiento dietético de los
acidos grasos en los ésteres de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) se recogié al final de cada periodo
dietético!®. El comité ético de investigacion clinica del Hospital
Universitario Reina Sofia aprobé el estudio. Otros resultados
procedentes de este estudio se han publicado previamente!*?,

Estudio posprandial

A la finalizacién de cada uno de los periodos de interven-
cién dietética, se sometié a todos los individuos a un estudio
de lipemia posprandial. Para ello, tras 12 h de ayunas, se les
administré en el tiempo 0 una comida grasa de composicién
igual a la que consumia cada individuo en cada periodo de in-
tervencion dietética, consistente entre la mitad y dos tercios de
las calorfas diarias ingeridas habitualmente por el individuo y
compuesta de un gramo de grasa, 7 mg de colesterol y 40 equi-
valentes de retinol por kilogramo de peso, con la siguiente dis-
tribucién calérica: 60% grasa, 15% proteinas y 25% de hidra-
tos de carbono. Las comidas grasa se basaron en aceite de
oliva para la dieta Medit (22% saturados, 38% monoinsatura-
dos v 4% poliinsaturados, de los cuales 0,7% alfalinolénico),
mantequilla para la Occid (35% saturados, 22% monoinsatura-
dos y 4% poliinsaturados, de los cuales 0,7% alfalinolénico), y
nueces para la HC/N3 (20% saturados, 24% monoinsaturados,
16% poliinsaturados, de los cuales 4% alfalinolénico). Se reali-
zaron extracciones de 20 ml de sangre venosa en tubos, que
contenfan 1 mg/ml de acido etilendiaminotetraacético en el
tiempo 0 y a las 4 h de la administracién de la comida grasa
para el estudio de los factores de coagulacion.

Determinaciones de fracciones lipidicas

Se utilizaron métodos enzimaticos para hallar las concen-
traciones plasméticas de colesterol total y los TG. El colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad se determiné mediante
precipitacién con acido fosfottingstico. El cLDL se calcul6 se-
gtn la férmula de Friedewald?'.

Determinaciones de los marcadores de hemostasia

La determinacion cuantitativa de activador tisular de plas-
mindgeno (tPA) se realiz6 por un ensayo inmunoenzimatico
mediante el equipo comercial (Roche, Diagnostica Stago,
USA). La actividad del PAI-1 se determin6 mediante un ensayo
enzimatico indirecto por el equipo comercial Spectrolyse PL
PAI-1 (Biopool, Trinity biotech, Ireland). El FVII coagulante se
analiz6 por un ensayo cromogénico en 2 etapas que contenia
tromboplastina de placenta humana (COASET FVII, Chromo-
genics AB, Mélndal [Sweden]).

Andlisis estadistico

Tras cada perfodo de intervencién dietética, se dividié a los
participantes en 2 grupos a partir de la mediana del HOMA
obtenida en ese periodo. Los 2 grupos se denominaron HOMA
elevado (HE) o HOMA bajo (HB).

Para evaluar el efecto de HOMA en los marcadores hemos-
taticos, se usé un test de ANOVA para medidas repetidas usan-
do el tiempo de extracciéon como factor intrasujeto, y el valor
de HOMA como valor intersujeto. Cuando se encontraron dife-
rencias significativas, se realizé un estudio de comparaciones
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Tabla 2. Comparacion de las medias de los factores
de coagulacion entre los participantes con indice
HOMA mayor (HE) o menor (HB) que la mediana
poblacional

Variable Analisis global HOMA C(;I::Cdigtia]gf;l

PAI-1 (ng/ml)  p1=0,023 HB 13,87 + 0,98
p2 =0,396 HE 17,11 £ 0,96*
p3 =0,008

tPA (ng/ml) pl1=0,018 HB 4,52 £ 0,48
p2 = 0,001 HE 6,17 £ 0,47*
p3=0,033

FVIIc (%) pl=0,496 HB 36,01 £ 3,01
p2 =0,943 HE 32,38 + 3,87
p3 =0,847

DE: desviacion estandar; FVIIc: factor VII coagulante; HB: HOMA me-
nor que la mediana de HOMA poblacional; HE: HOMA mayor que la
mediana de HOMA poblacional; pl: Efecto de HOMA; p2: efecto del
tiempo de extraccion (basal o posprandial); p3: interaccion entre
HOMA y tiempo de extraccién; PAI-1: inhibidor del activador del plas-
mindgeno; tPA: activador tisular del plasminégeno.

*p < 0,05 entre HB y HE para cada marcador de hemostasia.

multiples usando el método de correccién de Bonferroni. To-
dos los analisis estadisticos se realizaron con el programa in-
formatico SPSS (version 15.0; SPSS Inc. Chicago [Estados
Unidos]). Se consideraron significativos los valores de p < 0,05.
Los datos se presentan como media + DE. Para la compara-
cién del efecto del tipo de grasa en el HOMA al final de cada
periodo dietético, también se utiliz6 un test ANOVA para me-
didas repetidas.

Resultados

Los medias + DE de HOMA alcanzadas por los
participantes al final de las 3 dietas fueron de 1,42
+ 0,67 después de la dieta Occid; de 1,13 +0,54 tras
la dieta Medit, y de 1,29 +0,82 tras la dieta rica en
N3. No hubo diferencias significativas (p = 0,404).
Los resultados de los estudios de los distintos mar-
cadores hemostaticos se exponen a continuacién y
se muestran en la tabla 2.

PAI-1

El grupo HB mostré una concentracién media +
DE de PAI-1 menor que HE (HB 13,87 + 0,98 frente
aHE 17,11 + 0,96 ng/ml) en la determinaci6n global
(ayunas + posprandio) (p = 0,023). Hubo interaccién
entre el HOMA y el tiempo de extraccién (p = 0,008).
En las comparaciones post hoc, se observé que las
diferencias obtenidas entre HB y HE se debian a los
valores de PAI-1 en ayunas (HB 12,76 + 1,32 frente a
HE 19,21 + 1,25 ng/ml; p = 0,001), pero no las habia
en el periodo posprandial (p = 0,976) (fig. 1).

tPA
En el ANOVA global hubo efecto del HOMA (p
=0,018), en que la media de tPA en HE fue mayor

14 Clin Invest Arterioscl. 2009:21(1):11-6
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Figura 1. Medias poblacionales (ng/ml) de inhibidor del activa-
dor del plasminégeno (PAI-1) y activador tisular del plasminé-
geno (tPA) en ayunas y posprandialmente en los participantes
con HOMA mayores (HE) o menores (HB) que la mediana po-
blacional. *p < 0,05 entre HB y HE.

que en HB (6,17 + 0,47 frente a 4,52 + 0,48 ng/ml).
Hubo interaccién entre el tiempo y el HOMA (p =
0,033). En las comparaciones post hoc, las diferen-
cias entre el HB y el HE se mantuvieron tanto en
ayunas (HB 5,08 + 0,64 frente a HE 7,28 + 0,60 ng/
ml; p = 0,015) como en las determinaciones pos-
prandiales (HB 3,95 + 0,38 frente a HE 5,06 + 0,37
ng/ml; p = 0,042) (fig. 1).

FVilc

No encontramos diferencias significativas entre
los grupos HB y HE en el FVIIc en el ANOVA global
(p HOMA = 0,496), ni hubo interacciéon entre
HOMA y tiempo de extraccién (p = 0,765).

Discusiéon

Nuestros resultados indican que el grado de re-
sistencia a la insulina (medida por HOMA) de varo-
nes sanos influye en ciertos marcadores hemostati-
cos, fundamentalmente en ayunas (tPA y PAI-1).

La primera consideracién que hay que tener en
cuenta al valorar nuestros resultados es que el pre-
sente estudio no pretende comparar los efectos del
consumo de distintos tipos de dieta en los marcado-
res hemostéticos, sino si el grado de resistencia a la
insulina influye en los marcadores hemostaticos de
igual manera tras haber recibido distintos tipos de
dieta. En otras palabras, hemos querido investigar
si el HOMA es un factor independiente de la dieta
consumida en su influencia en la hemostasia.

En estudios previos en personas diabéticas, obe-
sas y en ancianos, se ha mostrado un aumento de
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marcadores hemostéticos en las personas con
HOMA elevado??*. Incluso se ha indicado un ori-
gen comun de resistencia a la insulina y el aumento
de factores procoagulantes debido a una regulacién
génica comdn®. Sin embargo, nosotros hemos de-
mostrado que, aun en personas jévenes con HOMA
poblacional relativamente bajo, la puntuacién de
este test se correlaciona con una concentracién
mayor de tPA y PAI-1 cuando los individuos se ajus-
tan a la mediana poblacional de HOMA.

En estudios previos se ha demostrado que el tipo
de grasa de la dieta altera la sensibilidad a la insu-
lina. Asi, el consumo de una dieta rica en aceite de
oliva disminuye la resistencia a la insulina y reduce
los valores de PAI-1 frente a una dieta rica en satu-
rados*. Con el presente estudio demostramos que,
independientemente del tipo de grasa consumida,
las personas sanas con un HOMA por encima de la
mediana de cada poblacién tienen un aumento de
los valores de PAI-1. Este aumento lo hemos cons-
tatado en ayunas, pero no hemos observado los
mismos resultados a las 4 h de la ingesta. Durante
el periodo posprandial se producen cambios en la
regulacion de la inflamacién y la hemostasia que
pueden reducir el impacto del HOMA en la concen-
tracion de PAI-1 posprandial.

No hemos encontrado influencia del HOMA en
el FVIIc, ni en ayunas, ni durante el periodo pos-
prandial, en ninguno de los modelos dietéticos uti-
lizados. Aunque hay evidencias cientificas de que el
FVIIc disminuye en el posprandio tras dietas ricas
en aceite de oliva, especialmente tras un periodo de
consumo previo”!?, este efecto parece independien-
te de la sensibilidad a la insulina. En este sentido,
los efectos observados anteriormente parecen de-
pendientes de la conformacién espacial que toman
las TRL ricas en TG que contienen 4cidos grasos
monoinsaturados, que facilitan el intercambio de
los acidos grasos, reduciendo el tiempo de perma-
nencia de las particulas TRL en sangre, que son
factores activadores de FVIIc. Por otra parte, el
consumo de dietas ricas en acidos grasos monoin-
saturados provoca la creaciéon de quilomicrones
(QM) mas grandes y con mas capacidad de trans-
porte de TG, lo que limita el nimero de particulas
QM necesarias para el transporte de los TG pos-
prandiales, y asimismo reduce la activacién de
FVIIc dependiente de TRL’. Otra posible explica-
ci6n a la ausencia de resultados significativos es
que el HOMA de nuestra muestra poblacional sea
demasiado bajo para apreciar diferencias.

En relacién con los hallazgos encontrados en el
tPA, nuestros resultados indican una elevacién del
tPA en personas sanas con HOMA por encima de la

mediana poblacional, aunque los valores absolutos
de HOMA sean bajos. Como hemos expuesto ante-
riormente, en este grupo hemos detectado asimis-
mo un aumento de PAI-1, factor estimulante de
tPA, por lo que el aumento de PAI-1 podria ser el
causante del incremento de tPa por un mecanismo
de retroalimentacioén positiva. Por otra parte, hay
que tener en cuenta que nuestro punto de corte
para catalogar a un participante como de HOMA
elevado estaba situado en torno a 1,5. La mayoria
de los estudios que demuestran efectos de la resis-
tencia a la insulina en marcadores bioldgicos em-
plean a individuos con HOMA maés elevados que el
nuestro. En nuestro entorno, podemos utilizar un
punto de corte de 3,8 puntos HOMA para estable-
cer diagnéstico de resistencia a la insulina®. En
nuestra muestra, hemos observado que las perso-
nas que tienen un HOMA entre 1,5y 2,5 tienen una
concentracién mayor de tPA que los que estan por
debajo de 1,5. Una posible explicacion a este fend-
meno podria ser que estas personas tienen una “ac-
tivacién” parcial del sistema procoagulante, que a
su vez activa el tPA. La novedad de nuestro estudio
es que la poblacién que hemos estudiado son varo-
nes jovenes sanos con indices HOMA relativamente
bajos, y, atn asi, hemos encontrado datos que indi-
can una “activacion” mayor de los factores procoa-
gulantes en relacién con los individuos con HOMA
mayor. Este dato abre una interrogante sobre los
efectos en la hemostasis que pueden derivarse de
un HOMA mayor que la mediana poblacional en
personas sana de distintos grupos étnicos, diferen-
tes edades y sexo, y resulta un buen punto de parti-
da para la realizacién de estudios posteriores, con
un tamano de muestra mayor.
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