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ABREVIATURAS: 
 
ADA: American Diabetes Association  

AGL: ácidos grasos libres 

ApoA-I: apolipoproteína A-I 

ApoB: apolipoproteína B 

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II  

ARNm: ácido ribonucleico mensajero 

CETP: proteína transportadora de ésteres de colesterol 

cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad  

cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 

CT: colesterol total 

cVLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 

DQoL: Diabetes Quality of Life 

DM: diabetes mellitus 

GLP-1: glucagon-like peptide-1 

Gpx: glutatión peroxidasa 

FG: filtrado glomerular 

GBA: glucemia basal alterada 

HbA1C: hemoglobina glicosilada 

HPLC: cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas  

ICAM-1: moléculas de adhesión intracelular tipo 1 

IOG: intolerancia oral a la glucosa 

IL-1b: interleucina-1b   

IL-6: interleucina-6 

IL-8: interleucina-8 

IMC: índice de masa corporal 

LCAT: lecitin-colesterol acil transferasa  

LDL(-):LDL electronegativa 

LDLgl: LDL glicada 

LDLox: LDL oxidada 

LPL: lipoprotein lipasa 

Lp-PLA2: fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteínas 

MCP1: proteína quimiotáctica de monocitos 1 

NCEP: National Cholesterol Education Program 

NHANES: National Health And Examination Survey 

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence 
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NGT: tolerancia normal a la glucosa 

NPH: Neutral Protamine Hagedorn  

NPL: Neutral Protamine Lispro 

PAF-AH: actividad acetilhidrolasa del factor activador plaquetario 

PCR: proteína C reactiva 

PON1: paraoxonasa/arilesterasa 1  

SAA: proteína sérica amiloide A 

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation 

TG : triglicéridos  

TGF-β : factor transformante del crecimiento beta 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa 
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1. PREVALENCIA Y PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2): 
 

La diabetes mellitus (DM) representa un conjunto de enfermedades metabólicas que se 

caracterizan por presentar una hiperglucemia provocada por defectos en la secreción de insulina, 

en la acción de la misma o por ambas causas. La hiperglucemia crónica de la DM se asocia a la 

presencia a largo plazo de lesiones a nivel ocular, renal, nervioso, cardíaco y vascular.  

 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa el 90% de todos los casos de diabetes, con una 

prevalencia entorno al 13,8% en población mayor de 18 años y con todavía un 6% de los sujetos 

sin diagnosticar, según un estudio reciente realizado en España [1]. Como es bien conocido, esta 

prevalencia está en aumento y la DM2 se está convirtiendo en una auténtica epidemia, sobretodo 

en países desarrollados, debido al importante incremento de la obesidad, al sedentarismo y al 

progresivo envejecimiento de la población. La estimación de crecimiento de la prevalencia de la 

DM2 entre los años 2010 y 2030 supone un aumento del 72% en todo el mundo [2], lo que se 

asociará también a un incremento del gasto sanitario. 

 

En la etiopatogenia de la DM2 intervienen factores ambientales y genéticos y se produce por la 

combinación de la resistencia a la acción de la insulina (por obesidad (figura 1), dieta rica en 

grasas, inactividad, envejecimiento o de base genética), que permanece relativamente estable 

durante el curso de la enfermedad, y por una pérdida progresiva de la función de la célula beta, 

que acaba con una inadecuada secreción de insulina (figura 2).  

 
 

 
 

Figura 1: Relación entre índice de masa corporal y sensibilidad a la insulina en la DM2, 
observándose menor sensibilidad a la misma en sujetos con DM2 y obesidad.  
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Figura 2: Función relativa de la célula beta pancreática: Relación entre insulinemia y resistencia a la 
insulina en la fisiopatología de la DM2. GBA: glucemia basal alterada; IOG: intolerancia oral a la 
glucosa; NGT: tolerancia normal a la glucosa. 

 
  

 

Así, inicialmente existe un defecto en la acción de la insulina que resulta en una incapacidad de 

inhibir la producción hepática de glucosa o de facilitar la captación de glucosa por parte de los 

tejidos periféricos, fenómeno conocido con el nombre de resistencia a la acción de la insulina 

(insulinorresistencia). Concomitantemente, a nivel de la célula beta pancreática, existe un 

fenómeno de compensación de esta resistencia a la acción de la insulina, con una mayor 

secreción de esta hormona, que sería la denominada hiperinsulinemia. Mientras esta última es 

suficiente para contrarrestar la resistencia a la insulina, las cifras de glucemia en ayunas y 

posprandial se mantendrán normales. No obstante, diversos factores como la predisposición 

genética, la lipotoxicidad secundaria al incremento de ácidos grasos libres (AGL) y la misma 

glucotoxicidad sobre las células beta, acaban provocando el agotamiento de la célula beta 

pancreática a lo largo del tiempo. Éste incluye una primera fase de alteración de la pulsatilidad de 

la secreción de la insulina, con posterior pérdida de la respuesta insulínica de primera fase a una 

comida y, finalmente, una reducción de la secreción de la insulina, que contribuirá al progresivo 

deterioro del control glucémico [3] (figura 3). Gracias a los estudios realizados en indios Pima se 

ha demostrado que la disfunción de la célula beta es un importante factor independiente ya en el 

paso de la tolerancia normal a la glucosa a la intolerancia oral a la glucosa y a la DM2 [4;5]. Pero 

además, a medida que avanzan los años de evolución de la DM2, la disfunción secretora de la 

célula beta es cada vez más severa y cuando el déficit de insulina es suficientemente importante, 
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el sujeto requiere tratamiento sustitutivo con insulina, como sucede desde el debut en el sujeto 

con diabetes mellitus tipo 1 (DM1). 

 

 
 Predisposición genética         Ambiente 
 
 
 
 
 
 
 
 Resistencia a la insulina  
 
     Alteración de                                       Pérdida de la                              Insuficiencia                    Pérdida de 

    la pulsatilidad                                  respuesta insulínica                           de   las                         células beta 
     de la insulina                                     de primera fase                            células beta 

  
  
 

Figura 3: Esquema de la patogenia de la DM2.  
 

 

 

Por otra parte, la predisposición genética asociada a una ingesta calórica excesiva y una falta de 

ejercicio físico, pueden contribuir también a la aparición de obesidad y adiposidad central. Se sabe 

que el incremento de peso provoca una disfunción del tejido adiposo por la infiltración por parte de 

los macrófagos, lo que conlleva a una secreción de citocinas como interleucina-6 (IL-6) y factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α), que a su vez, reducirán la expresión de Adiponectina. La elevación 

crónica de estos marcadores inflamatorios favorece la insulinresistencia a nivel del músculo 

esquelético y la disfunción endotelial a nivel vascular, así como la secreción de reactantes de fase 

aguda desde el hígado, como la proteína C reactiva (PCR) (figura 4, adaptada de La Calle [6]). 

Igualmente, el estado de hiperglucemia induce la producción de IL-6 desde el endotelio y los 

macrófagos, y con ello, se produce un empeoramiento de la liberación de insulina y de las 

cascadas de señalización. También es conocido que el estado de insulinorresistencia promueve la 

lipolisis, de tal forma que se incrementa la formación de partículas de LDL (lipoproteínas de baja 

densidad) pequeñas y densas [7], lo cual se asocia a un aumento del riesgo de arteriosclerosis [8] 

y, como consecuencia, también a un mayor riesgo de enfermedades cerebro y cardiovasculares. 

Además, la insulinorresistencia en la DM2 se asocia a disfunción endotelial por disminución de la 

disponibilidad del óxido nítrico, un potente vasodilatador, que también contribuiría al desarrollo de 

arteriosclerosis.  

 

 

Tolerancia normal 
a la glucosa 

Alteración de la tolerancia 
a la glucosa 

Diabetes 
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Figura 4: Relación entre los biomarcadores inflamatorios y la disfunción endotelial en varios 
órganos y tejidos del organismo. DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL: lipoproteínas de alta densidad; 
ICAM: moléculas de adhesión intracelular; IL-6: interleucina-6; IR: insulinorresistencia; MCP1: 
proteína quimiotáctica de monocitos 1;  PCR: proteína C reactiva; TG: triglicéridos; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral alfa. 
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2. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA DM2. PAPEL DE LA DISLIPEMIA ATEROGÉNICA:  
 
 
 
2.1 Riesgo cardiovascular en la DM2: 
 
Las enfermedades cardiovasculares constituyen las complicaciones más prevalentes en los 

pacientes con DM2 y también son las que se asocian con mayor morbi-mortalidad. Según el 

estudio INTERHEART [9], que incluyó a 29.972 sujetos de 52 países diferentes, los factores más 

fuertemente predictores para sufrir un infarto agudo de miocardio fueron la dislipemia, el 

tabaquismo, la hipertensión arterial, la DM2, la obesidad central, los factores psicosociales y la 

falta de ejercicio físico regular. En los pacientes con DM2, el riesgo ya se inicia antes de 

alcanzarse los valores diagnósticos de la misma, tal como indica el mayor riesgo cardiovascular  

observado en situaciones de riesgo de diabetes, que incluyen la intolerancia oral a la glucosa, la 

glucemia basal alterada y la hemoglobina glicosilada (HbA1C) entre 5,7 y 6,4%. 

 

El riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular es aproximadamente 2 veces superior en los 

pacientes con DM2, siendo ésta su principal causa de mortalidad (hasta un 40% debida a 

cardiopatía isquémica, un 15% debida a otras complicaciones cardíacas y un 10% debida a 

enfermedad cerebrovascular). Diferentes metanálisis  han confirmado sobre una muestra total de 

cerca de 450.000 individuos de 37 estudios prospectivos, que el riesgo relativo de mortalidad 

coronaria es superior tanto en hombres (1,9) como en mujeres (2,5-3,1) con DM2 tras ajustar por 

edad, presión arterial sistólica, niveles lipídicos y hábito tabáquico [10;11]. Un hallazgo bastante 

constante en la mayoría de estudios es que el riesgo relativo es significativamente superior en 

mujeres postmenopáusicas con DM2 en comparación con los hombres.  

 

El National Cholesterol Education Program (NCEP) [12] establece que los individuos con 

enfermedad coronaria confirmada  presentan un riesgo de recidiva de infarto de miocardio y de 

muerte por enfermedad coronaria grave superior al 20% por cada período de 10 años. La mayoría 

de los pacientes con DM2 se considera que tienen un riesgo equivalente al de la enfermedad 

coronaria y son candidatos a la aplicación de un tratamiento tan intensivo y enérgico como el 

reservado para sujetos con enfermedad cardiovascular establecida. Las razones para esta 

categorización se basan en los datos que indican que en la mayoría de sujetos con DM2 el riesgo 

cardiovascular es muy elevado (superior al 20% a los 10 años), especialmente a partir de los 10 

años de evolución de la diabetes, y que el pronóstico después de un episodio cardiovascular es 

mucho peor que el que tienen los sujetos sin DM2. Además, las tablas disponibles para la 

valoración del riesgo cardiovascular en la población general claramente infraestiman el riesgo 

cardiovascular en la población con diabetes y el beneficio obtenido con las medidas terapéuticas 
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indicadas para la prevención cardiovascular en los pacientes con DM2 es similar al observado en 

otras poblaciones con enfermedad cardiovascular establecida.  

 

Sin embargo, tal como ocurre en otras poblaciones, los pacientes con DM son heterogéneos y la 

conclusión lógica de los diferentes estudios es que no todos los pacientes con DM2 tienen el 

mismo riesgo cardiovascular. Habrá pacientes con riesgo moderado, pero habrá otros con muy 

alto riesgo vascular y la diferencia podría explicarse, además de por diferencias metodológicas, 

por las diferencias que presentaban las distintas poblaciones analizadas en cuanto a la edad, 

sexo, duración previa de la diabetes y la presencia de síndrome metabólico en los sujetos 

analizados [13;14]. Según las recomendaciones de las Guías Europeas de Prevención 

Cardiovascular de 2012 [15], únicamente se puede estimar el riesgo con SCORE (Systematic 

Coronary Risk Evaluation) en los pacientes con DM1 sin lesión de órgano diana. El resto de los 

pacientes con diabetes se incluyen en las categorías de alto o muy alto riesgo cardiovascular. 

Aunque acorde con el concepto de riesgo equivalente, tal como se ha indicado previamente, está 

claro que no todos los pacientes con diabetes tienen el mismo riesgo vascular. Teniendo en 

cuenta las limitaciones de las de tablas de riesgo cardiovascular generales y específicas para la 

diabetes, probablemente la mejor estrategia, tal como recomiendan las guías de la American 

Diabetes Association (ADA) y de la National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), es 

identificar clínicamente aquellos  pacientes que no presentan riesgo elevado (corta evolución, 

ausencia de síndrome metabólico u otros factores de riesgo cardiovascular y sin complicaciones 

microangiopáticas). 

 

Los mecanismos responsables del desarrollo acelerado de arteriosclerosis en la DM2 no se 

conocen con precisión, pero los factores de riesgo cardiovascular clásicos están implicados y el 

impacto de su reducción tiene igual o mayor repercusión que en los sujetos sin DM2. Los datos 

epidemiológicos del UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) en el momento del diagnóstico 

muestran que los pacientes con DM2, además de la edad y el género, presentan factores de 

riesgo potencialmente modificables: aumento del cLDL, cHDL (colesterol ligado a lipoproteínas de 

alta densidad) bajo, hiperglucemia, hipertensión arterial y tabaco [16]. Aunque la máxima 

significación estadística es para los lípidos plasmáticos y la hipertensión arterial (las hazard ratio 

fueron de 2,26 (1,70-3,00) para cLDL, 0,55 (0,41-0,73) para cHDL, 1,52 (1,15-2,1) para la HbA1C y 

1,82 (1,34-2,47) para la presión arterial sistólica, y 1,41 (1,06-1,88) para los fumadores), todos los 

factores son significativos y tienen una gran influencia en el desarrollo de eventos 

cardiovasculares. Por lo tanto, estos factores de riesgo cardiovascular clásicos, aunque no 

justifican en su totalidad el aumento del riesgo que tienen los pacientes con DM de padecer las 

manifestaciones de la arteriosclerosis, suelen estar incrementados y su efecto es superior en los 

pacientes con DM2. Además, los factores de riesgo en los pacientes con DM2 pueden tener 
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características específicas que les confieren mayor aterogenicidad, como es el caso de la 

dislipemia diabética o aterogénica, y frecuentemente se presentan asociados, constituyendo el 

denominado síndrome metabólico.  

 

 
2.2 Dislipemia aterogénica. Concepto y prevalencia: 
 

Una de las características más frecuentes en los pacientes con DM2 es la existencia de un perfil 

lipídico aterogénico, caracterizado por hipertrigliceridemia, HDL disminuídas, LDL pequeñas 

(diámetro < 25,5 nm) y densas y un aumento de la concentración de Apolipoproteína B (ApoB) (en 

general por encima de 120 mg/dl) [17;18]. En cambio, las concentraciones de colesterol total (CT) 

y cLDL no suelen estar aumentadas en estos pacientes con respecto a la población no diabética 

[19]. Otros hallazgos comunes de la dislipemia aterogénica son el aumento de las partículas VLDL 

(lipoproteínas de muy baja densidad) y de la actividad de las enzimas CETP (proteína 

transportadora de ésteres de colesterol) y LPL (lipoproteinlipasa) [19]. 

 

Aproximadamente un 80% de los sujetos con DM2 y exceso de grasa abdominal presentan 

insulinorresistencia, y éste parece ser el mecanismo clave de la dislipidemia en estos pacientes. 

La secuencia se inicia por la incapacidad de la insulina en condiciones de insulinresistencia de 

suprimir la actividad de la lipasa del tejido adiposo, lo que se asocia a una mayor lipólisis, y 

liberación de ácidos grasos y glicerol. Así, el flujo aumentado de ácidos grasos al hígado 

estimularía la secreción de partículas de VLDL. La mayor concentración de ácidos grasos libres 

unidos a albúmina en el espacio vascular, incrementa su captación y transporte a nivel hepático y 

estimula su esterificación. Esto incrementa la síntesis y secreción de VLDL, ricas en ApoB [7], 

hecho que explicaría la hipertrigliceridemia en los sujetos con DM2. Posteriormente, el intercambio 

de triglicéridos desde VLDL hacia LDL y HDL a través de CEPT, conllevaría una pérdida de 

ésteres de colesterol y un enriquecimiento de triglicéridos. Estas partículas de LDL ricas en 

triglicéridos son el sustrato de la lipasa hepática, que las transforma en partículas de LDL 

pequeñas y densas [7], lo cual se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad coronaria [8]. La 

predominancia de estas partículas LDL pequeñas y densas se conoce como fenotipo B de las 

LDL, en contraste con el fenotipo A, que se caracteriza por partículas de LDL grandes. El fenotipo 

A sería el predominante en los sujetos normolipémicos con bajo riesgo cardiovascular, mientras 

que el fenotipo B se asocia a enfermedades con elevado riesgo cardiovascular, incluyendo la DM2 

[20]. Por otro lado, en los sujetos con DM2 también se ha descrito un aumento de la ApoB debido 

a un incremento de su síntesis hepática por la sobreproducción hepática de partículas VLDL y el 

enriquecimiento en triglicéridos de las mismas [21].  
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El enzima CEPT facilita el intercambio de triglicéridos entre VLDL y HDL, de modo que aumenta el 

contenido de triglicéridos (TG) en HDL. Igual que sucede con las partículas LDL, las HDL ricas en 

triglicéridos, se transforman en partículas HDL pequeñas y densas, potencialmente disfuncionales, 

gracias a la acción también de la lipasa hepática [7]. Además, las HDL enriquecidas en 

triglicéridos al ser hidrolizadas por la lipasa hepática sufren un proceso de disociación con 

liberación de la fracción apoproteica. Ésta es captada y excretada a nivel renal, lo que incrementa 

su catabolismo, traduciéndose en una reducción de los niveles de cHDL. Otro de los mecanismos 

propuestos que contribuye a las bajas concentraciones de cHDL es la disminución de la síntesis 

hepática de la apolipoproteína A-I (Apo A-I), la cual se ha descrito que podría estar inhibida por la 

presencia de citocinas proinflamatorias, especialmente por el TNF-α [22]. 

 

Este complejo metabolismo de las partículas transportadoras de colesterol se puede observar en 

la siguiente figura (figura 5) 

 

 

 
 

Figura 5: Mecanismos de producción de la dislipidemia diabética. AGL: ácidos grasos libres; Apo: 
apolipoproteína; CETP: proteína transportadora de ésteres de colesterol; EC: ésteres de colesterol; 
HDL: lipoproteínas de alta densidad; IR: insulinorresistencia; LDL: lipoproteínas de baja densidad; 
pd: pequeñas y densas; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad. 

 

 
 
En el estudio BOTNIA, realizado en una población de 2.500 pacientes con DM2, alrededor del 

50% de los sujetos presentaron concentraciones de triglicéridos superiores a 150 mg/dl y un 25% 

por encima de 200 mg/dl. Asimismo, el 84% de los varones y el 88,7% de las mujeres presentaron 

niveles de cLDL superiores a 100 mg/dl [23]. Otro estudio clásico como el de Framingham 
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evidenció que la prevalencia de hipercolesterolemia (> percentil 90) en varones y mujeres no 

diabéticos (9 y 15%, respectivamente) era similar a la de los sujetos con DM2 (11 y 16%, 

respectivamente), mientras que la frecuencia de hipertrigliceridemia (> percentil 90) y cHDL bajo 

(< percentil 10) sí era más del doble entre los sujetos diabéticos (18 y 23%, respectivamente) 

respecto a los no diabéticos (8,5 y 11%, respectivamente) [24]. Datos muy similares se publicaron 

posteriormente en el estudio UKPDS, a excepción de una mayor concentración de colesterol total 

y cLDL en las mujeres con DM2, respecto a las mujeres sin diabetes (225 ± 44 mg/dl vs 213 ± 43 

mg/dl y 151 ± 43 mg/dl vs 139 ± 39 mg/dl, respectivamente) [25]. 

 

Datos más recientes publicados en nuestro medio sobre un total de 286.791 sujetos con DM2 en 

la practica clínica habitual, muestran que las concentraciones medias de triglicéridos eran de 

156,2 ± 105 mg/dl, siendo en el 60,4% de los sujetos superiores a 150 mg/dl y en el 20,3% 

superiores a 200 mg/dl, aunque sólo el 4,5% recibían tratamiento con fibratos. En cambio, el 

45,3% de pacientes recibían tratamiento con estatinas y las concentraciones de cLDL evidencian 

una mejoría respecto a los estudios previos. Así, un 62,1% de sujetos con DM2 (58,7% en 

hombres y 65,8% en mujeres) presentaban unas concentraciones superiores a 100 mg/dl de 

cLDL, pero tan sólo un 27,6% tenían niveles superiores a 130 mg/dl, siendo el promedio de 112,5 

± 32,4 mg/dl. Las concentraciones medias de cHDL fueron de 49,3 ± 13,2 mg/dl (46,2 ± 12,3 mg/dl 

en varones y 52,7 ± 13,4 mg/dl en mujeres), siendo inferiores a 40 mg/dl en el 21% de los 

hombres e inferiores a 50 mg/dl en el 30% de las mujeres [26]. 

 
 
2.3 Dislipemia aterogénica y riesgo cardiovascular en el paciente con DM2: 
 

Como ya hemos indicado, dentro de los parámetros clásicos, el cLDL es el más potente predictor 

de enfermedad coronaria en los pacientes con DM2, incluso a concentraciones inferiores a 130 

mg/dl, y es el principal objetivo terapéutico en el manejo de la dislipemia por las amplias 

evidencias en estudios experimentales, epidemiológicos y de intervención. Los resultados de los 

grandes estudios epidemiológicos prospectivos como el Framingham Heart Study y otros 

demuestran una relación lineal y curvilínea entre los niveles séricos de colesterol total y cLDL y la 

incidencia y mortalidad por cardiopatía isquémica [27] (figura 6, adaptada de Castelli [28]).  
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Figura 6: Relación entre el colesterol total y el riesgo de enfermedad arterial coronaria: Estudio 
Framingham. EAC: enfermedad arterial coronaria. 

 

 

Disponemos además de amplia evidencia que establece de forma concluyente que la disminución 

del colesterol total y del cLDL se asocia con significativos descensos de la incidencia y la 

mortalidad por cardiopatía isquémica y enfermedad cardiovascular en general, tanto en 

prevención primaria como secundaria. Así, los estudios WOSCOPS (The West of Scotland 

Coronary Prevention Study) [29], AFCAPS (Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study) 

[30], ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) 

[31] y CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) [32], realizados con distintos tipos de 

estatinas muestran resultados similares en cuanto a la reducción de la mortalidad coronaria y 

aparición de eventos coronarios mayores, en pacientes sin historia cardiovascular previa, pero con 

factores de riesgo cardiovascular como la DM2, la hipertensión arterial o el tabaquismo. Asimismo 

los estudios 4S (The Scandinavian Simvastatin Survival Study)  [33] y LIPID (The Long-term 

Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease Study) [34], realizados sobre población afecta 

de cardiopatía isquémica y tasas de DM2 entre un 4,5-14,5%, muestran una reducción 

significativa de la mortalidad coronaria y de aparición de infarto agudo de miocardio con 

simvastatina o pravastatina respectivamente. También más recientemente, se han publicado 

varios estudios en los que el tratamiento con rosuvastatina ha demostrado una reducción en la 

progresión de la íntima media carotídea en pacientes de bajo riesgo (METEOR: the Measuring 

Effects on Intima-Media Thickness: an Evaluation of Rosuvastatin) [35], e incluso, una regresión 

de la placa de aterosclerosis en las arterias coronarias (ASTEROID: A Study to Evaluate the Effect 

of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden) [36]. De todos 

modos, el estudio JUPITER (Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial 

Evaluating Rosuvastatin), en el que se incluyeron pacientes sin antecedentes de enfermedad 
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cardiovascular, con niveles de cLDL bajos y que presentaban un riesgo elevado únicamente por 

tener valores de PCR ≥ 2mg/l, va más allá [37]. No sólo demuestra que al administrar 

rosuvastatina a pacientes aparentemente sanos, se reducen los valores de cLDL, PCR, 

triglicéridos y cHDL, comparado con el grupo placebo, sino también se reduce el riesgo de 

aparición de un primer evento cardiovascular mayor, de mortalidad total y de tromboembolismo 

venoso a los 2 años de seguimiento. Por tanto, este estudio sugiere que los niveles de PCR 

pueden ser útiles en la selección de los pacientes que se beneficiarían del tratamiento con 

estatinas y que podrían haber candidatos al mismo sin alteraciones del perfil lipídico.  

 

 Por otro lado, los resultados obtenidos en los estudios con estatinas refuerzan el papel del cHDL 

bajo y de la hipertrigliceridemia como factores de riesgo cardiovascular independientes. El 

metaanalisis de 14 ensayos clínicos con estatinas del CTT (Colesterol Treatment Trialists’ 

Collaborators) [38], mostró que la presencia de cHDL bajo y/o triglicéridos elevados aumentan de 

forma considerable el riesgo cardiovascular. Además, aún cuando los niveles de cLDL alcanzados 

son < 70 mg/dL,  la existencia de concentraciones de cHDL < 35 mg/dL (estudio TNT: Treating to 

New Targets) [39]  o de triglicéridos > 200 mg/dL (estudio PROVE IT-TIMI 22: The Pravastatin or 

Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy–Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 Trial) [40] 

limita la reducción del riesgo cardiovascular, persistiendo un riesgo hasta un 40% superior en 

presencia de estas alteraciones. Esto sugiere que el tratamiento limitado al cLDL no consigue una 

reducción óptima del riesgo cardiovascular. 

 

Así, los estudios epidemiológicos han establecido que la concentración del cHDL es un factor 

predictor independiente de la incidencia de enfermedad coronaria, tanto en pacientes con diabetes 

como sin diabetes. Se estima que por cada 1 mg/dl (0,03 mmol/l) que aumenta la concentración 

de cHDL, se reduce el riesgo de enfermedad coronaria en un 2-3% [41]. Aunque es difícil separar 

el efecto del aumento del cHDL de la reducción de los triglicéridos, los estudios de intervención 

que logran un aumento sostenido del cHDL sugieren un efecto beneficioso del mismo sobre el 

riesgo cardiovascular [42]. 

 

El reconocimiento del papel independiente de los triglicéridos como predictor del riesgo 

cardiovascular es más reciente. Un metaanálisis de Sarwar y col. que incluye 29 estudios 

prospectivos (262.525 participantes; 10.158 con enfermedad coronaria) mostró que la 

hipertrigliceridemia estaba asociada de forma independiente con el riesgo coronario. La  odds ratio 

ajustada para otros factores de riesgo fue de 1,72 (95% CI, 1,56-1,90) en los sujetos del tercil más 

alto (corresponde a > 178 mg/dL) frente a los del tercil más bajo (corresponde a < 115 mg/dL) de 

triglicéridos [43]. En los pacientes con DM2, la hipertrigliceridemia también es predictor de 

enfermedad coronaria y mortalidad en numerosos estudios. Los estudios de intervención en los 
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que existe un descenso de los triglicéridos muestran una disminución del riesgo de enfermedad 

coronaria y de la mortalidad. Así, se han realizado varios estudios randomizados para evaluar el 

efecto de los fibratos sobre la prevención primaria y secundaria de eventos cardiovasculares. El 

Veterans Affaire HDL Intervention Trial (VA-HIT) incluyó a 2.283 hombres con enfermedad 

coronaria establecida, niveles aceptables de cLDL (111 mg/dL), disminuídos de cHDL (32 mg/dL) 

y elevados de triglicéridos (161 mg/dL), a los que se les administró gemfibrocilo versus placebo y 

se les siguió durante 5 años [42]. Demostró que el tratamiento con gemfibrocilo disminuía el riesgo 

de nuevos eventos coronarios fatales o no fatales en un 22%, a pesar del modesto incremento de 

un 5% de cHDL, sobretodo a expensas de cHDL 3 (subfracción de HDL con una relación de 

lípidos/proteínas inferior y, por tanto, más densa, con más capacidad antiaterogénica y 

antioxidante). También se observó que los pacientes que presentaron mayor tasa de eventos 

cardiovasculares fueron aquellos con valores basales más bajos de cHDL, cifras superiores de 

triglicéridos y aquellos que tenían DM2 o hiperinsulinemia. En el estudio FIELD (Fenofibrate 

Intervention and Event Lowering in Diabetes Study) realizado sobre población diabética con o sin 

cardiopatía isquémica, se les randomizó a seguir tratamiento con fenofibrato versus placebo 

durante 5 años [44]. Se observó una reducción no significativa del 11% en el objetivo primario 

(evento cardíaco fatal o no fatal) (p=0,16). No obstante, el total de eventos cardiovasculares 

correspondientes al objetivo secundario, se redujeron de forma estadísticamente significativa en el 

grupo tratado con fenofibrato en un 11%, sobretodo por disminución en la aparición de infartos 

agudos de miocardio no fatales y en la revascularización coronaria. Los efectos del tratamiento 

fueron mayores en los pacientes sin historia cardiovascular previa. Además, ajustando los 

resultados por la coadministración de estatinas, se evidenció igualmente una reducción del riesgo 

de eventos cardíacos estadísticamente significativa (19%). Finalmente, el estudio ACCORD 

(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) Lipid,  primer gran ensayo clínico que compara 

los efectos cardiovasculares de la terapia combinada de fibratos y estatinas frente a la 

monoterapia con estatinas en pacientes con DM2, mostró que la terapia combinada comparada 

con simvastatina no redujo de forma significativa el objetivo primario combinado de mortalidad 

cardiovascular, infarto no fatal o ictus no fatal [45]. Igualmente, la terapia combinada tampoco 

redujo la incidencia de ninguno de los eventos previos por separado ni la de ninguno de los demás 

objetivos secundarios preespecificados (mortalidad total, ictus fatal, revascularización u 

hospitalización por insuficiencia cardiaca). Sin embargo, en el subgupo pre-especificado de 

pacientes con DM2 y dislipemia aterogénica (triglicéridos  204 mg/dL y cHDL ≤34 mg/dl), el 

aumento del cHDL (12,9% frente a 7,3%) y la reducción de los triglicéridos (35% frente a 24,1%) 

fue superior que en la globalidad de los pacientes que recibieron fenofibrato. Además, el riesgo de 

desarrollar un episodio cardiovascular en este subgrupo fue comparable al existente en las 

personas con enfermedad cardiovascular previa (17,3% frente a 18,1%), tuvieron un 70% más de 

episodios cardiovasculares que el resto de pacientes (10,1%) y el tratamiento combinado con 
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simvastatina-fenofibrato consiguió reducir la tasa de episodios cardiovasculares un 31% en 

comparación con la simvastatina sola (p = 0,057). Así, los resultados de los estudios prospectivos 

indican que el tratamiento con fibratos reduce el riesgo cardiovascular en algunos estudios, pero 

no en otros. Sin embargo, el efecto beneficioso es unánime cuando se analizan los subgrupos de 

pacientes con DM2 y/o síndrome metabólico con dislipemia aterogénica. No obstante, en la mayor 

parte de estos estudios existen otros cambios lipídicos asociados, como el descenso del cLDL o el 

aumento del cHDL, que dificultan la interpretación de los resultados.  

 

Por otro lado, el estudio INTERHEART mostró que la relación ApoB/ApoA-I, como medición 

surrogada del cociente LDL/HDL, era la variable con mayor poder predictivo para el desarrollo de 

infarto agudo de miocardio, hallazgo que sugiere que la intervención conjunta  sobre el cHDL y el 

cLDL, tiene relevancia clínica [9].  También existen datos que sugieren que el predominio de las 

partículas de LDL pequeñas y densas aumenta el riesgo de enfermedad coronaria. En el 

Framingham Offspring Study se observó que la concentración de partículas de LDL pequeñas y 

densas era un mejor marcador de riesgo cardiovascular que la concentración total de cLDL [46].  

No obstante, este fenotipo de distribución de las LDL suele acompañarse de otras alteraciones 

asociadas con riesgo cardiovascular, por lo que está por clarificar si constituye un factor de riesgo 

independiente. Finalmente, los fenotipos de dislipemia con aumento de la ApoB se acompañan de 

un riesgo cardiovascular equivalente al de los fenotipos con hipercolesterolemia, y el colesterol-

noHDL (c-noHDL) y la ApoB son predictores más potentes de la incidencia de enfermedad 

cardiovascular que el cLDL en los hombres con DM2. Además, las concentraciones de la apoB 

son el mejor predictor de progresión de aterosclerosis coronaria en pacientes que reciben 

tratamiento hipolipemiante [47;48]. 

 
No obstante, en la DM2, además de las alteraciones cuantitativas de las lipoproteínas, existen 

alteraciones cualitativas de las partículas LDL y HDL, que pueden ser tanto estructurales como 

funcionales, y que pueden contribuir al mayor riesgo cardiovascular. Las partículas de HDL 

presentan una actividad antiaterogénica disminuida debido, por un lado, a una alteración en sus 

características físico-químicas, especialmente por el enriquecimiento en triglicéridos y la 

deplección en ésteres de colesterol [49] (subfracción HDL 2), y por otro lado, a una modificación 

en la unión a enzimas como la paraoxonasa/arilesterasa 1 (PON1) y la fosfolipasa A2 asociada a 

las lipoproteínas (Lp-PLA2), que le reducirán su capacidad antioxidante. PON1 está unida 

exclusivamente a HDL y tiene una función antioxidante al inactivar los lipoperóxidos transportados 

en las lipoproteínas. En cambio, la Lp-PLA2, también conocida como actividad acetilhidrolasa del 

factor activador plaquetario (PAF-AH), puede unirse a HDL, LDL y VLDL y tiene una función anti o 

proinflamatoria, según su distribución relativa en las distintas lipoproteínas. Sin embargo, las 

partículas de LDL, especialmente las pequeñas y densas, presentan mayor proporción de formas 
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modificadas como la LDL glicada (LDLgl), la LDL oxidada (LDLox) y la LDL electronegativa   

(LDL(-)), con respecto a los sujetos normoglicémicos [50-52], que les confieren un mayor poder 

aterogénico y proinflamatorio [53]. 
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3 INFLAMACIÓN Y DM2: 
 

Múltiples estudios epidemiológicos han demostrado que en la DM2, igual que sucede en otras 

patologías como la obesidad o el síndrome metabólico, hay niveles aumentados de diversos 

marcadores inflamatorios [54], que le confieren un estado crónico de inflamación de bajo grado y, 

como consiguiente, un aumento del riesgo cardiovascular [55]. La inflamación sistémica de bajo 

grado se caracteriza por un incremento de 2 a 3 veces en la concentración sistémica de las 

citocinas plasmáticas, tales como el TNF-α, la IL-6 y la PCR. Otras moléculas como el factor 

transformante del crecimiento beta (TGF-β) [56], la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP1) 

[57;58] o la Lp-PLA2 [59] también se encuentran en concentraciones elevadas en los sujetos con 

DM2. 

 

La inflamación sistémica de bajo grado, además de su implicación en el aumento del riesgo 

cardiovascular [55], también se ha postulado como un factor importante adicional en la 

patogénesis de la insulinorresistencia, la IOG y la DM2. Algunos autores incluso han sugerido que 

la inflamación podría ser un componente del síndrome metabólico. Ahora bien, a pesar de que se 

han estudiado ampliamente múltiples marcadores inflamatorios, las asociaciones con la DM2 son 

variables y, a menudo, inconsistentes.  

 

Como se ha comentado anteriormente,  la predisposición genética asociada a una ingesta calórica 

excesiva y a una falta de ejercicio físico, pueden contribuir a la aparición de obesidad y adiposidad 

central. Ésta suele provocar una disfunción del tejido adiposo por infiltración por parte de los 

macrófagos, lo que conlleva  una alteración en la secreción de citocinas [6]. La elevación crónica 

de estas citocinas proinflamatorias promueve la insulinorresistencia a nivel del músculo 

esquelético [60] y disfunción endotelial a nivel vascular [61], así como la secreción de reactantes 

de fase aguda desde el hígado, como la PCR [62]. El estado de hiperglucemia induce la 

producción de citocinas desde el endotelio y los macrófagos, y éstas  producen un empeoramiento 

de la liberación de insulina y de las cascadas de señalización de la misma [63]. Incluso parece que 

los picos de hiperglucemia aumentan más la concentración de citocinas proinflamatorias que una 

hiperglucemia constante [64]. Por otro lado, se ha sugerido que la insulina tiene propiedades 

antinflamatorias, a través de la inhibición de la expresión génica de citocinas [65], y que la 

insulinorresistencia incrementaría también los niveles de los biomarcadores de inflamación al 

atenuar este efecto [66]. Todo esto sugiere que la mejoría del control glucémico podría reducir el 

estado inflamatorio, apoyando el vínculo entre la inflamación y las alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado. De todos modos, la correlación entre los parámetros inflamatorios y el control 

glucémico es significativo en algunos estudios [67;68], pero no en otros [69], y la información 

disponible acerca del efecto que tiene la mejoría del control glucémico sobre los biomarcadores 
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inflamatorios es todavía escasa [70;71]. Sin embargo, existen estudios que confirman que los 

cambios en el estilo de vida y determinados fármacos como las estatinas, los antagonistas de los 

receptores de la angiotensina II (ARA-II) y las glitazonas tienen un efecto beneficioso sobre los 

biomarcadores inflamatorios [72-75]. También un metaanálisis reciente en el que se incluyeron 

hasta 824 pacientes con DM2 demostró que el ejercicio físico reducía parámetros inflamatorios 

como la PCR y la IL-6 [76].   

 

Las citocinas inflamatorias se sabe que son producidas por varios tipos de células y secretadas al 

torrente circulatorio, donde regulan los diferentes tejidos a través de sus acciones locales, 

centrales y periféricas. Son proteínas de pequeño tamaño (25 kDa), sintetizadas en respuesta a 

un estímulo activador y que inducen respuestas a través de la unión a receptores específicos. El 

tejido adiposo produce muchas moléculas proinflamatorias, que se denominan adipocinas, entre 

las que se incluyen la PCR, el TNF-α, la adiponectina, el TGF-β y la IL-6. Se han implicado en la 

insulinresistencia, sobretodo por estudios “in vitro” y estudios animales, pero también parece que 

tienen un papel importante en la promoción de arteriosclerosis y, como consecuencia, de la 

enfermedad cardiovascular [77]. A continuación, se resumirán los principales biomarcadores 

inflamatorios implicados en la DM2. 

 
 
3.1 Proteína C reactiva (PCR): 

 

La PCR es el biomarcador inflamatorio que se ha estudiado más ampliamente. Es una citocina 

sintetizada principalmente en el hígado tras el estímulo de IL-6 y TNF-α, pero que también puede 

ser sintetizada por adipocitos maduros tras un estímulo inflamatorio. La PCR aumenta la 

producción de las moléculas de adhesión intracelular tipo 1 (ICAM-1) y de citocinas 

proinflamatorias (IL-6, MCP1) por parte de las células endoteliales, las cuales están involucradas 

en el desarrollo de arteriosclerosis . Es por este motivo que concentraciones elevadas de PCR se 

han asociado a enfermedad coronaria, DM2, tabaquismo y sedentarismo, y de hecho, es conocido 

que los individuos diagnosticados de DM2 con niveles elevados de PCR tienen mayor riesgo 

cardiovascular [78]. También se han observado niveles elevados de PCR en sujetos obesos que 

se reducen paralelamente a la reducción de la adiposidad, y a la mejora de la sensibilidad a la 

insulina tras perder peso con cirugía bariátrica [66].  

 

La PCR además estimula a monocitos y macrófagos a expresar el factor tisular, un potente 

procoagulante, y activa el complemento cuando se agrega. Estudios in vitro han demostrado que 

la PCR agregada se une a partículas de LDL y VLDL, promoviendo así una activación del 
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complemento y del inicio de la cascada de la coagulación, lo que explicaría en parte la conexión 

entre enfermedad cardiovascular y PCR [79]. 

 

Por otro lado, los motivos por los que la PCR determinada por métodos ultrasensibles emergió 

como un biomarcador en la práctica clínica habitual fueron su vida media larga y su estabilidad a 

lo largo del tiempo en sujetos sin infecciones agudas ni enfermedades inflamatorias [80]. De 

hecho, numerosos estudios han demostrado que es un predictor de riesgo y de enfermedad 

cardiovascular, incluso más potente que el cLDL [81]. Los resultados del ensayo clínico 

randomizado JUPITER ilustran este punto, dado que se observó una reducción del 44% de los 

eventos cardiovasculares en aquellos sujetos DM2 con cLDL < 130 mg/dl y PCR > 2 mg/l a los 2 

años de recibir tratamiento con rosuvastatina [37]. Además, se sabe que existe una correlación 

significativa entre la PCR y determinadas características del síndrome metabólico, incluyendo la 

adiposidad, la hiperinsulinemia, la insulinorresistencia, la hipertrigliceridemia y el cHDL bajo [82-

84]. Según múltiples estudios observacionales los sujetos con DM2 también presentan niveles 

elevados de PCR [85-87]. Además, en estos sujetos con DM2, los cambios en el estilo de vida y el 

tratamiento con estatinas han demostrado un efecto beneficioso sobre la reducción de PCR 

[73;74;88]. Por otro lado, es también conocido que hay una relación entre la PCR y el mal control 

glucémico en sujetos con DM2 [89] y, que la reducción de la HbA1C está relacionada con un 

descenso de la PCR en estos sujetos [90].  

 

 

3.2  Factor de necrosis tumoral alfa (TNF–α): 
 

El TNF-α es producido por macrófagos, células natural killer y linfocitos T. En el tejido adiposo, los 

macrófagos infiltrados son los que sintetizan TNF-α. En sujetos obesos éste es producido 7,5 

veces más en el tejido adiposo, principalmente el visceral, que en los sujetos delgados. TNF-α 

tiene un papel importante en el proceso inflamatorio y de activación endotelial, de tal forma que a 

elevadas concentraciones puede promover la síntesis de interleucinas como la interleucina-8 (IL-

8), IL-6 y MCP1, que contribuirían a la progresión de la arteriosclerosis [91]. El aumento crónico de 

TNF-α también está implicado en la obesidad y en las alteraciones del metabolismo 

hidrocarbonado, de modo que puede reducir la sensibilidad a la insulina a través de varios 

mecanismos [92], como serían la atenuación de las vías de señalización del receptor de la insulina 

[61], la disminución del transportador de glucosa 4 en los adipocitos [92] y la supresión de la 

acción de la adiponectina [93].   

 

Algunos estudios también han demostrado que la concentración plasmática de TNF-α se 

correlaciona positivamente con el índice de masa corporal y con los niveles de triglicéridos, 



INTRODUCCIÓN 

 

38 
 

probablemente por un incremento de la concentración de AGL a través de la estimulación de la 

lipolisis [94], y negativamente con los niveles de cHDL [95]. 

 

 

3.3  Adiponectina: 
 

La adiponectina es una proteína que se secreta mayoritariamente por los adipocitos del tejido 

adiposo, sobretodo del visceral, con características antinflamatorias [96], anti-ateroscleróticas e 

insulinsensibilizadoras [97]. Paradójicamente, hay varios estudios que sugieren que la grasa de 

los omentos podría estar más implicada en los niveles de adiponectina circulante que la grasa 

subcutánea abdominal. Así, una reducción de este tejido se ha asociado a un aumento de la 

adiponectina [98], igual que a una mayor sensibilidad a la insulina y a un menor riesgo 

cardiovascular. Además, se ha descrito que una redución superior al 10% del peso corporal total 

con dieta se asociaría a un incremento en la concentración de adiponectina [99]. En cambio, los 

estudios con ejercicio físico no han demostrado una clara modificación en las concentraciones de 

adiponectina [100]. Se sabe que esta citocina produce, vía inhibición de la enzima acetil-CoA 

carboxilasa, un aumento de la oxidación de los ácidos grasos. Esta oxidación de los AGL del 

músculo esquelético reduce el paso de AGL hacia el hígado, permitiendo una disminucción de la 

síntesis de triglicéridos en este órgano y de la secreción de cVLDL [101]. Además esto se asocia a 

una reducción de la concentración de AGL en los tejidos periféricos, reduciéndose así la 

lipotoxicidad [102]. La adiponectina también reduce la producción hepática de glucosa por 

inhibición directa de las enzimas neoglucogénicas fosfenolpiruvato carboxicinasa y glucosa-6 

fosfato, mejorando así el control glucémico y la sensibilidad a la insulina [103].   

 

Por el contrario, estudios epidemiológicos han demostrado que en la obesidad y la DM2 las 

concentraciones de adiponectina están disminuidas [104;105]. Esto es debido fundamentalmente 

a que en ambas patologías hay una disfunción del tejido adiposo por infiltración de los 

macrófagos, que produce una liberación de IL-6 y el TNF-α, citocinas que por su parte también 

reducen la expresión de adiponectina [106]. También se sabe que las concentraciones de 

adiponectina son inferiores en sujetos sanos que desarrollan DM2 respecto a los que no la 

desarrollan [107].  

 

 

3.4 Factor transformante del crecimiento beta 1 (TGF-β1): 
 

TGF-β1 pertenece a un grupo de factores responsables del crecimiento, diferenciación y migración 

celular, creación y degradación de matriz extracelular, y apoptosis [108]. De esta familia, TGF-β1  
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es el mejor estudiado. Se sabe que es producido por células dendríticas, leucocitos y natural Killer 

y que estimula la formación de vasos sanguíneos y participa en la cicatrización de heridas y la 

reparación mediante el aumento de la producción de proteínas de la matriz extracelular, por lo que 

se considera un factor pro-fibrótico [109].   

 

Concretamente en los riñones, TGF-β1 puede activar la producción de matriz extracelular por parte 

de las células mesangiales y los fibroblastos intersticiales. Se ha observado que en los sujetos con 

DM2, TGF-β1 se elimina a nivel renal, mientras que no se detecta excreción renal en sujetos 

sanos sin DM2 [110]. Además, también se ha demostrado que la expresión y actividad de TGF-β1 

en las células mesangiales está directamente influenciada por los niveles de glucosa [111] y que 

los pacientes con DM2 y nefropatía diabética tienen mayor expresión del ácido ribonucleico 

mensajero (ARNm) del TGF-β1 que aquellos sin nefropatía [112]. Por tanto, este factor de 

crecimiento probablemente contribuye a la manifestación de la enfermedad renal en la DM2, en la 

que se acaba produciendo una reducción del filtrado glomerular y un empeoramiento de la función 

renal [113;114].   

 

También hay algunos estudios que demuestran que TGF-β1 se encuentra elevado en pacientes 

con síndrome metabólico [115]. 

 
 
3.5 Interleucina-6: 
 

Es una citocina proinflamatoria secretada predominantemente por los macrófagos estimulados, los 

fibroblastos y las células endoteliales, pero también por el tejido adiposo. Aunque la IL-6 se ha 

implicado en la patogénesis de la insulinorresistencia, los datos publicados son contradictorios. 

Así, algunos estudios van a favor de que en la DM2 se encuentran niveles elevados de IL-6, los 

cuales se correlacionan con los niveles de HbA1C [116] y la progresión de la nefropatía diabética 

[117]. IL-6 también se ha estudiado en sujetos sanos. Así, un metaanálisis publicado 

recientemente que incluye 22 trabajos concluye que existe asociación entre los niveles de IL-6 y el 

riesgo de presentar DM2 y que es un factor predictor para el desarrollo de esta enfermedad, tanto 

en hombres como en mujeres [86].   
 

 
3.6 Otras citocinas proinflamatorias: 

 

A pesar de que el marcador de inflamación que más se ha estudiado es la PCR, otras moléculas 

como el fibrinógeno, dímero D, interleucina-1b (IL-1b), moléculas de adhesión, proteína sérica 
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amiloide A (SAA) o varias fosfolipasas presentan concentraciones séricas aumentadas en 

patologías asociadas a elevado riesgo cardiovascular [54;56-58;118]. Así por ejemplo, la Lp-PLA2 

se ha asociado a un riesgo cardiovascular aumentado en población general y diabética 

[59;119;120]. Se ha sugerido que la distribución relativa de Lp-PLA2 entre LDL y HDL determina 

su acción pro o antiinflamatoria. De acuerdo con este supuesto, Lp-PLA2 en HDL sería 

antiinflamatoria, mientras que Lp-PLA2 unida a LDL sería proinflamatoria [121]. Por esta razón, la 

distribución relativa de Lp-PLA2, más que su actividad total, podría ser un mejor marcador de 

riesgo cardiovascular. Así, en los sujetos con DM2 parece que su distribución entre las 

lipoproteínas está alterada, de forma que en estos sujetos la Lp-PLA2 presentaría una mayor 

unión a las partículas LDL pequeñas y densas y LDL(-) y una menor unión a las partículas de HDL 

[122].  

 

Por otro lado, se acepta generalmente que el estado proinflamatorio sistémico en pacientes con 

patología ateromatosa es debido a la expresión y liberación de mediadores inflamatorios desde las 

áreas de lesión a la circulación sanguínea. Sin embargo, además de los mediadores inflamatorios 

originados en la pared arterial, diversas moléculas circulantes pueden tener un papel relevante en 

la aparición de un estado sistémico proinflamatorio. Numerosas evidencias experimentales indican 

que las lipoproteínas son unas de estas moléculas. De manera general, se considera que las 

partículas de LDL juegan un papel proaterogénico y también proinflamatorio, mientras que las 

partículas de HDL son antiaterogénicas y además antiinflamatorias. El balance entre las 

propiedades pro y antiinflamatorias de las lipoproteínas depende de una serie de interrelaciones 

extremadamente complejas, donde juegan un papel determinante, no sólo las concentraciones 

absolutas de ambas lipoproteínas, sino también su concentración relativa (LDL/HDL).  

 

Sin embargo, más allá de la relación LDL/HDL, los factores de tipo cualitativo son fundamentales 

para comprender la relación lipoproteínas-inflamación-arteriosclerosis. Por una parte el grado de 

modificación de las lipoproteínas que determina la mayor o menor presencia de diferentes lípidos, 

oxidados o no; por otra parte, la existencia de diferentes actividades enzimáticas asociadas total o 

parcialmente a las diferentes lipoproteínas que modulan, desactivando o generando, la presencia 

de estos lípidos inflamatorios. Algunas modificaciones de las LDL (LDL pequeñas, LDLox, LDLgl y 

LDL(-)) que son típicas de la DM2, se consideran proinflamatorias, aunque el papel sobre el 

estado inflamatorio sistémico aún no ha sido claramente establecido. Por otro lado, las partículas 

HDL tienen un efecto protector frente al riesgo cardiovascular. Además del papel de la HDL en el 

transporte reverso de colesterol, otro importante mecanismo de protección frente al riesgo 

cardiovascular es la inhibición de la oxidación de la LDL; éste es un mecanismo antiinflamatorio 

indirecto. La HDL transporta el enzima PON1 que juega un papel clave en la eliminación de los 

lipoperóxidos transportados en las lipoproteínas. Precisamente, la HDL es el principal reservorio 
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plasmático de lipoperóxidos y el lugar donde éstos son inactivados. Además, otros enzimas con 

actividad antioxidante como la Lp-PLA2, la lecitin-colesterol acil transferasa (LCAT) y la glutatión 

peroxidasa (Gpx) se encuentran presentes en la HDL. Estos enzimas confieren a la HDL una clara 

función antiinflamatoria inhibiendo la formación de productos de peroxidación lipídica, siendo la 

Lp-PLA2 la que tiene mayor relevancia fisiológica. 
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4 CONTROL GLUCÉMICO EN LA DM2: 
 

4.1 Objetivos de control y situación actual en nuestro entorno: 
 

 

Numerosos estudios han demostrado que la aparición de complicaciones microvasculares 

dependen principalmente del grado de control metabólico, mientras que las macrovasculares 

dependen sobretodo de la intensidad del control del resto de factores de riesgo cardiovascular. 

[123-125]. Asimismo, la reducción del riesgo cardiovascular como consecuencia del control 

glucémico es un tema de continua discusión e investigación. Estudios epidemiológicos han 

sugerido una relación entre el control glucémico y los eventos cardiovasculares; sin embargo, los 

resultados de estudios de intervención han sido menos concluyentes. El estudio UKPDS demostró 

el efecto del control glucémico intensivo sobre la reducción de las complicaciones 

microvasculares, pero sólo consiguió una reducción del 16% en el riesgo de infarto agudo de 

miocardio, que no llegó a ser estadísticamente significativa (p=0,052) [126]. Tampoco los 

resultados del estudio Kumamoto fueron del todo concluyentes [127]. En este estudio, la 

intensificación del tratamiento insulínico en una población de 110 pacientes japoneses con DM2, 

se asoció con una reducción significativa de las complicaciones microvasculares. También se 

observó una reducción del 50% de los eventos cardiovasculares a los 8 años, que aún siendo 

significativa, no permitió extraer grandes conclusiones dado que el número absoluto de eventos 

fue muy pequeño. Después, el estudio PROactive (The PROspective pioglitAzone Clinical Trial In 

macroVascular Events)  [128], en el que la adición de pioglitazona al tratamiento hipoglucemiante 

previo en un subgrupo de sujetos con DM2 y elevado riesgo cardiovascular mejoró la HbA1C, pero 

tampoco consiguió hallar cambios en el end point primario (combinación de eventos 

cardiovasculares, mortalidad y otros). Posteriormente, llegaron los resultados de los grandes 

estudios ACCORD [129], ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 

Diamicron MR Controlled Evaluation) [130] y VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) [131], que se 

publicaron de forma consecutiva a lo largo de los años 2008 y 2009. En los 3 estudios se 

analizaron casi 25.000 sujetos con DM2 a los que se randomizó a realizar un tratamiento 

hipoglucemiante intensivo versus un tratamiento convencional, de cara a valorar si una HbA1C 

inferior a 7% podía reducir el riesgo cardiovascular. Pero no sólo no se observó una reducción del 

riesgo cardiovascular, sinó que además el estudio ACCORD se tuvo que interrumpir 

prematuramente por evidenciarse un exceso de mortalidad en el grupo de tratamiento intensivo, 

probablemente en relación a una mayor tasa de hipoglucemias severas. No obstante, en el 

subgrupo de pacientes sin historia de enfermedad cardiovascular previa, el tratamiento 

intensificado redujo el riesgo de presentar un evento cardiovascular. Igualmente, en el estudio 

VADT se observó que el riesgo relativo de presentar eventos cardiovasculares en el grupo de 
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tratamiento intensivo dependía del tiempo de evolución de la diabetes, de tal forma que aquellos 

sujetos con una DM2 de larga evolución presentaban más eventos cardiovasculares al intensificar 

el tratamiento. Esto podría explicarse por la memoria metabólica que deja un mal control 

glucémico de años de evolución, tras los cuales ya han aparecido las complicaciones crónicas. En 

la figura 7 (adaptada de Duckworth) se encuentra esquematizada esta hipótesis. 

 

 

 
Figura 7: Representación hipotética de la historia natural de los pacientes DM2 reclutados en el 
estudio VADT. La línea punteada superior representa la evolución de la HbA1C estimada. La línea 
punteda inferior representa la evolución ideal del control glucémico. La línea continua con puntos 
representa la evolución de la HbA1C tras entrar en el brazo intensivo del estudio VADT. DM: 
diabetes mellitus; HbA1C: hemoglobina glicosilada. 
 

 

 

Simultáneamente a estos estudios se publicó también el seguimiento a 10 años del estudio 

UKPDS. En éste se siguieron parte de los pacientes sin realizar intervención sobre la medicación, 

únicamente con el propósito de valorar si el efecto del buen control glucémico al debut persistía 

tras los años. El grupo de sujetos con DM2 originalmente randomizados a recibir tratamiento 

intensivo, a pesar de haberse perdido las diferencias de HbA1C al año con respecto al grupo de 

tratamiento convencional,  presentaron menor tasa de complicaciones microvasculares y una 

reducción de los infartos agudos de miocardio (reducción del riesgo relativo del 15%; p=0,0014) y 

de la mortalidad por cualquier causa (reducción del riesgo relativo del 13%; p=0,007) [125].  

 

Antes de entrar en estudio VADT Después de entrar en estudio VADT 
(brazo intensivo) 

Tiempo de evolución de la DM (años) 

Generación de un 
“mal legado 
metabólico” 

Conduce a riesgo de 
complicaciones crónicas 
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Es, por tanto, a raíz de estos estudios que se habla de la importancia que tiene el control 

glucémico estricto al debut de la enfermedad, dado que genera una memoria metabólica que 

confiere cierta protección contra la aparición o progresión de complicaciones crónicas. En cambio, 

en aquellos sujetos con complicaciones crónicas y mal control metabólico de años de evolución, 

estos estudios nos confirman que hay menos oportunidades de influir en la evolución de su 

enfermedad con un control glucémico estricto. Por otro lado, el hecho de que los pacientes con 

DM2 cada vez tengan mejor controlados el resto de factores de riesgo cardiovascular, hace que 

resulte más difícil evaluar la reducción del riesgo absoluto atribuible al control glucémico. En este 

sentido, los resultados del estudio Steno-2 confirman que el control multifactorial en este tipo de 

pacientes reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular en un 53%, con una reducción también de 

la presencia de complicaciones microvasculares [123]. 

 

Acorde con estos datos, las guías más recientes sobre el manejo de la DM2 consideran esencial 

la individualización tanto del tratamiento como de los objetivos de control glucémico en función de 

las características de los sujetos. Como normal general, recomiendan la consecución de cifras de 

HbA1C ≤ 7% o incluso 6,5% en sujetos jóvenes y poco evolucionados, sin presencia de 

hipoglucemias. En cambio, en aquellos sujetos con DM2 de larga evolución o complicaciones 

crónicas, los objetivos de control serían más laxos [132;133]. Por otro lado, la ADA recomienda 

que los sujetos con DM2 mantengan unas cifras de presión arterial ≤ 140/80 mmHg, niveles  de 

colesterol total ≤ 200 mg/dl, un cLDL ≤ 100 mg/dl en prevención primaria e ≤ 70 mg/dl en 

prevención secundaria, un cHDL > 50 mg/dl en mujeres y > 40 mg/dl en hombres y unos 

triglicéridos < 150 mg/dl [134], pero estos objetivos pueden variar en función de las guías clínicas 

consultadas. Lamentablemente, estudios recientes realizados en España [26;135-137] y otros 

países [138-141] demuestran todavía una discordancia entre estas recomendaciones y los 

resultados en la práctica clínica habitual. A pesar de que en el National Health And Examination 

Survey (NHANES) el porcentaje de pacientes con HbA1C < 7% aumentó desde un 37% en el 

período 1999-2002 hasta un 56,8% en 2003-2004, las tasas de control glucémico subóptimo son 

especialmente altas en individuos con una diabetes de larga evolución o que están en tratamiento 

con insulina [135;142]. Lo mismo sucede con el resto de factores de riesgo cardiovascular, que 

una elevada proporción de sujetos con diabetes no consiguen todavía tenerlos controlados. No 

obstante, también se observa una mejoría des del estudio NHANES 1999-2002, en que sólo el 7% 

de los pacientes con DM2 tenían una HbA1C < 7%, las cifras de presión arterial < 130/80 mmHg y 

el cLDL < 100mg/dl, a los resultados publicados del estudio NHANES 2003-2004, en que este 

porcentaje había aumentado hasta un 13,2%. En nuestro medio, los datos actuales son similares, 

de modo que un 12,9% de los sujetos en prevención primaria y un 12,1% de los que se 

encuentran en prevención secundaria tienen controlados todos los factores de riesgo 

cardiovascular [26]. 
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4.2 Estrategias terapéuticas en la DM2: 
 

Debido a la evolución de la enfermedad anteriormente descrita, muchos pacientes con DM2 

iniciarán tratamiento con cambios en el estilo de vida e hipoglucemiantes orales, pero acabarán 

teniendo un fracaso terapéutico a los mismos. De este modo, estos sujetos requerirán insulina en 

algún momento para conseguir los objetivos de control y mantener un adecuado control 

glucémico. Se calcula que en nuestro medio la proporción de pacientes que ya están insulinizados 

está en torno al 23,4% de los sujetos con DM2 tratados con medicación hipoglucemiante [26]. Así, 

muchos de estos pacientes con DM2 iniciarán un tratamiento con monodosis de insulina, pero 

cuando las glucemias preprandial y/o postprandial no estén correctamente controladas, el 

siguiente paso será la administración de dos dosis de insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn), 

NPL (Neutral Protamine Lispro) o premezclas, o bien una pauta con insulina basal y prandial 

(pauta bolo-basal). Los tratamientos con 2 dosis de insulina NPH/NPL o premezclas se usan para 

simplificar la terapia con insulina, pero tienen una limitada flexibilidad, requieren una rigidez en los 

horarios de las ingestas, limitan la posibilidad de ajustar las dosis de insulina y aumentan la 

posibilidad de sufrir hipoglucemias. Así, a pesar de que muchos pacientes conseguirán un control 

glucémico adecuado con este tipo de terapia [143], cuando la capacidad secretora de las células 

beta pancreáticas se pierda y haya un déficit severo de insulina, el control glucémico empeorará y 

se hará inestable [132;143].  Así pues, como en los sujetos con DM1, la terapia bolo-basal podría 

estar indicada en aquellos pacientes con DM2 con suficientes años de evolución que presenten un 

déficit severo de secreción de insulina o que no sean capaces de conseguir y mantener los 

objetivos de control glucémico con dos o tres dosis de insulina de acción intermedia [132;134]. 

Múltiples estudios han analizado el tratamiento con múltiples dosis de insulina en sujetos con DM2 

y, aunque hay diferencias en la magnitud de la mejoría según los estudios, probablemente debido 

a las características basales de los pacientes, la superioridad de la terapia bolo-basal en pacientes 

seleccionados con enfermedad evolucionada, parece demostrada [144-148]. De todos modos, 

este tipo de tratamiento está infrautilizado, probablemente por el rechazo de los pacientes y de los 

propios médicos debido a la complejidad del mismo, así como a la información limitada que hay 

acerca de la factibilidad, especialmente en sujetos ancianos, y la eficacia en pacientes 

previamente tratados con dos dosis de insulina [145].  
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1. JUSTIFICACIÓN: 

 
La DM2 es una enfermedad de gran relevancia sanitaria por su elevada prevalencia, la elevada 

morbimortalidad y los costes sanitarios derivados. Se caracteriza por una resistencia a la insulina, 

que permanece relativamente estable durante el curso de la enfermedad, y por una pérdida 

progresiva de la función de la célula beta, que obliga a la adaptación progresiva del tratamiento al 

estado fisiopatológico de la enfermedad. Por lo tanto, muchos pacientes con DM2 requerirán 

insulina en algún momento para conseguir y mantener un adecuado control glucémico. Cuando el 

déficit de insulina es severo, tal como sucede en los sujetos con DM1, la terapia bolo-basal puede 

ser necesaria en aquellos sujetos con DM2 que no consiguen los objetivos de control con otras 

pautas de insulina [132]. Sin embargo, este tipo de tratamiento está infrautilizado, probablemente 

por el rechazo de los pacientes y de los propios médicos debido a la complejidad del mismo, así 

como a la información limitada que hay acerca de su factibilidad [145]. Probablemente el deterioro 

del control glucémico observado en los individuos con una DM2 de larga evolución o que están en 

tratamiento con insulina está relacionado con estos aspectos [135;142;149]. 

 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen las complicaciones más prevalentes en los 

pacientes con DM2 y son las que se asocian con mayor morbi-mortalidad. Los mecanismos 

responsables del desarrollo acelerado de arteriosclerosis en los pacientes con DM2 no se 

conocen con precisión, pero tanto la dislipemia aterogénica y la inflamación de bajo grado 

características de esta población están implicados.  

 

El grado de control glucémico afecta a las características cuantitativas y cualitativas de las 

partículas de LDL y HDL y la inflamación sistémica de bajo grado parece depender en parte del 

grado de control glucémico. Estudios previos de nuestro grupo y otros, muestran que la 

hiperglucemia, la lipoperoxidación y la inflamación sistémica de la DM2 favorecen la formación de 

formas modificadas de LDL, como la LDLgl, la LDLox y la LDL(-) y que éstas son más 

aterogénicas y tienen mayor acción proinflamatoria sobre las células endoteliales [150-153]. Uno 

de los mecanismos del efecto antiaterogénico de las partículas HDL es su acción antiinflamatoria, 

sindo el principal reservorio plasmático de lipoperóxidos y el lugar donde éstos son inactivados. La 

DM2 altera la función normal de las partículas de HDL, debido tanto a cambios en su composición 

relativa de lípidos y proteínas, como a modificaciones en su unión a enzimas como PON1 o Lp-

PLA2 [154;155]. 

 

La información sobre la relación del grado de control glucémico con las características cualitativas 

de las partículas de LDL y HDL es escasa y se desconoce el efecto que puede tener la 
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optimización del control glucémico sobre las características cualitativas de las partículas de LDL y 

HDL y la distribución de Lp-PLA2 entre estas lipoproteínas. A diferencia de lo que ocurre con los 

cambios en el estilo de vida [156] y ciertos fármacos como las estatinas [73;74], los antagonistas 

del receptor de la angiotensina y las glitazonas [72], los estudios que tratan de determinar la 

correlación entre los parámetros inflamatorios y el control glucémico no son del todo concluyentes 

[67-69], y la información existente acerca del efecto que tiene la mejoría del control glucémico 

sobre los parámetros inflamatorios es también escasa [70;71].  

 

Los trabajos desarrollados en esta tesis doctoral se centran en el estudio de la relación del control 

glucémico y las características cualitativas del perfil lipídico con los biomarcadores de la 

inflamación en pacientes con DM2, y tratan de determinar los efectos de la optimización del 

control glucémico sobre dichos parámetros. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO: 
 

Los sujetos con DM2 tienen un estado inflamatorio y unas características de las lipoproteínas 

desfavorables que contribuyen al mayor riesgo cardiovascular de esta población. Nuestra 

hipótesis es que la intensificación del control glucémico, además de los beneficios ya conocidos y 

directamente relacionados con la reducción de la HbA1C, aporta beneficios relacionados con la 

modificación de los parámetros inflamatorios y los cambios cualitativos en las partículas de LDL y 

HDL y de la distribución de Lp-PLA2, que podrían contribuir a disminuir el riesgo cardiovascular en 

los pacientes con DM2. Ello apoyaría un nexo de unión entre la hiperglucemia, las modificaciones 

del metabolismo lipídico y los procesos inflamatorios en la DM2.  
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1. OBJETIVO GENERAL: 
Estudiar en pacientes con DM2 la relación existente entre las características de esta 

enfermedad y las alteraciones cualitativas de las LDL y HDL con los biomarcadores de la 

inflamación, y evaluar el efecto del control glucémico sobre las modificaciones de las 

lipoproteínas y estos biomarcadores. 

 

 

 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

 
a. Evaluar en la práctica clínica habitual la factibilidad, eficacia y seguridad de un 

programa ambulatorio de optimización del control glucémico mediante pauta bolus-

basal en pacientes con DM2 de larga evolución y mal controlados con otras pautas de 

insulina. 

 

b. Estudiar las modificaciones de las partículas de LDL y HDL en sujetos con DM2 en 

situación de  mal control glucémico. 

 

c. Determinar el impacto del fenotipo de las lipoproteínas de baja densidad sobre las 

características cualitativas de las LDL y de las HDL en pacientes con DM2. 

 

d. Evaluar el efecto de la optimización del control glucémico en estos pacientes sobre el 

tamaño de las partículas de LDL, la proporción de LDL(-) y la distribución de Lp-PLA2 

entre las partículas LDL y HDL. 

 

e. Determinar la relación entre los biomarcadores de la inflamación y las características 

clínicas de los pacientes con DM2. 

 

f. Estudiar la asociación entre los biomarcadores inflamatorios con el fenotipo de las 

lipoproteínas de baja densidad en pacientes con DM2. 

 

g. Investigar el efecto de la mejoría del control glucémico en pacientes con DM2 sobre los 

biomarcadores de la inflamación.  
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1. ESTUDIOS INCLUIDOS: 
 

En esta tesis doctoral se incluyen los datos y resultados de 3 estudios publicados, que fueron 

diseñados para dar respuesta a los objetivos mencionados. 
 
 
1.1 Estudio 1: “Factibilidad y eficacia de un programa de optimización del control glucémico con  

pauta de insulina bolo-basal en pacientes con DM2 de larga evolución y mal control glucémico”. 

 

 Diseño: Estudio longitudinal en pacientes con DM2 y mal control glucémico: los pacientes 

fueron incluídos en un programa de formación en diabetes para inicio de tratamiento con 

pauta bolo-basal, estructurado y ambulatorio, consistente en 3 sesiones semanales de 2 

horas cada una en grupos de 5-8 pacientes. Se les realizó un seguimiento a 3 y 6 meses. 

Se analizaron los cambios en el control glucémico, antropométricos, del perfil lipídico y de 

la calidad de vida.  

 

 Pacientes: Se incluyeron 37 pacientes con DM2 que, a criterio de su médico habitual, 

fueron transferidos a una pauta bolo-basal por mal control glucémico (HbA1C ≥ 8,5%) o 

perfil lábil con otras pautas de insulina y que acudieron consecutivamente a la consulta 

externa de diabetes entre octubre de 2006 y octubre de 2007.  
 
 
 
1.2 Estudio 2: “Características antiaterogénicas de las partículas de HDL y LDL en pacientes con 

DM2 y mal control glucémico: efecto del control glucémico”. 

 

 Diseño: 

o Estudio transversal en pacientes con DM2 y sujetos control.  Se les realizó una 

valoración clínica en una primera visita y una determinación analítica, analizando las 

características cuantitativas y cualitativas de los parámetros del perfil lipídico. 

 

o Estudio longitudinal en pacientes DM2 y con mal control glucémico. Los pacientes 

fueron estudiados antes y después de optimizar el control glucémico, mediante 

distintas estrategias terapéuticas, pero sin modificación del tratamiento hipolipemiante. 

Se analizaron los cambios cuantitativos y cualitativos del perfil lipídico tras la 

optimización del control glucémico.    
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 Pacientes: 
o Estudio transversal: 122 pacientes con DM2 y mal control glucémico (HbA1C > 

8,5%) que acudieron consecutivamente a la consulta externa de diabetes durante 

los años 2007 y 2008 para optimización del control metabólico. Los criterios de 

exclusión fueron las infecciones agudas o crónicas, las enfermedades inflamatorias 

en fase aguda o el tratamiento con fármacos antiinflamatorios y también aquellos 

que presentaran unos valores de PCR superiores a 20 mg/l. Se seleccionaron 

además 54 sujetos sanos como grupo control, normoglucémicos y normolipémicos, 

que no estuvieran bajo tratamiento farmacológico crónico. 

 

o Estudio longitudinal: subgrupo (n=42) de los pacientes incluídos en el estudio 

transversal con HbA1C > 8,5% y valores de cLDL normales o casi-normales (< 3,4 

mmol/l o < 130 mg/dl) de acuerdo a las recomendaciones del National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III [12]. 
 

 
 
1.3 Estudio 3: “Estado inflamatorio en los pacientes con DM2 y mal control glucémico: efecto del 

control glucémico”. 

 

 Diseño: 

o Estudio transversal en pacientes con DM2 y sujetos control.  Se les realizó una 

valoración clínica en una primera visita y una determinación analítica, analizando 

los parámetros inflamatorios. 

 

o Estudio longitudinal en pacientes con DM2 y mal control glucémico. Los pacientes 

fueron estudiados antes y después de optimizar el control glucémico, mediante 

distintas estrategias terapéuticas, pero sin modificación del tratamiento 

hipolipemiante. Se analizaron los cambios en los parámetros inflamatorios tras la 

optimización del control glucémico.    

 

 Pacientes: 
o Estudio transversal: 122 pacientes con DM2 y mal control glucémico (HbA1C > 

8,5%) que acudieron consecutivamente a la consulta externa de diabetes durante 

los años 2007 y 2008 para optimización del control metabólico. Los criterios de 

exclusión fueron las infecciones agudas o crónicas, las enfermedades inflamatorias 

en fase aguda o el tratamiento con fármacos antiinflamatorios y también aquellos 
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que presentaran unos valores de PCR superiores a 20 mg/l. Se seleccionaron 

además 54 sujetos sanos como grupo control, normoglucémicos y normolipémicos, 

que no estuvieran bajo tratamiento farmacológico crónico. 

 

o Estudio longitudinal: subgrupo (n=42) de los pacientes incluídos en el estudio 

transversal con HbA1C > 8,5% y valores de cLDL normales o casi-normales (< 3,4 

mmol/l o < 130 mg/dl) de acuerdo a las recomendaciones del National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III [12],    

 

 

Todos los estudios fueron aprobados por el comité ético del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

todos los pacientes firmaron un consentimiento informado. 
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2.METODOLOGÍA: 
 
2.1 Historia clínica: 
 

Se realizó la historia clínica de todos los pacientes con el objetivo de recoger datos acerca de los 

antecedentes personales y familiares, patologías concomitantes y medicación habitual. 

 

 

2.2 Recogida de datos y creación de la base de datos: 
 

La recogida de datos se realizó en el momento de la visita de estudio gracias a la creación previa 

de cuestionarios en papel. A posteriori, se traspasó la información a la base de datos para su 

posterior explotación con el programa SPSS versiones 15.0 y 16.0 (SPSS.Inc). 

 

 

2.3 Medidas antropométricas y de tensión arterial: 
 

Se recogieron el peso, la talla y el índice de masa corporal (calculado como IMC= peso (kg)/talla 

(m)2. El perímetro de cintura se midió tomando la circunferencia en el punto medio entre la última 

costilla y el borde superior de la cresta ilíaca. 

 

La tensión arterial se midió con esfigmomanómetro en 2 ocasiones separadas por 5 minutosy en 

posición de sedestación tras un descanso de 5 minutos. 

 

 

2.4 Deteminaciones analíticas:  
 

Todas las determinaciones analíticas se realizaron tras ayuno nocturno, tanto para la obtención de 

la bioquímica general, los parámetros lipídicos y los inflamatorios. Se recogieron en tubos 

Vacutainer (BD, Franklin Lakes, New Jersey, NJ, EEUU) que contenían ácido 

etilendiaminotetraacético. El perfil lipídico básico y la analítica general se obtuvieron tras el 

análisis de muestras frescas. El resto de análisis se realizaron con muestras de plasma 

conservadas en ácido etilendiaminotetraacético y congeladas a -80ºC durante menos de 4 meses. 

Para minimizar la variabilidad interensayo, las muestras del mismo sujeto se analizaron en la 

misma tanda experimental. 
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-Determinación de la HbA1C: 

La HbA1C se determinó por cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas (HPLC) 

(Bio-Rad Laboratories, Munich, Germany), con un rango de referencia de 4,6-5,8%. 

 

 

-Determinación de los parámetros lipídicos: 

El perfil lipídico incluyó los triglicéridos, el colesterol total, el cVLDL, el cLDL, el cHDL, los ácidos 

grasos libres (AGL), la Apolipoproteína B (ApoB), las apolipoproteínas AI (ApoA-I) y AII (ApoA-II). 

Todos los reactivos se adquirieron de Roche Diagnostics GmbH, basilea, Suiza, excepto los AGL, 

que fueron de Wako Chemicals, Neuss, Germany y la ApoA-II, que fue de Kamiya, Seattle, USA. 

El colesterol en las fracciones de lipoproteínas se midió utilizando un método directo para 

cuantificar cHDL (HDL-C plus; Roche Diagnostics GmbH) o mediante ultracentrifugación cuando la 

concentración de triglicéridos fue superior a 3 mmol/l, de acuerdo con las recomendaciones del 

NCEP (ATPIII) [12]. Todos los métodos se realizaron en un autoanalizador Hitachi 917. 

 

Para la determinación de la composición de las partículas HDL, éstas se aislaron por 

ultracentrifugación secuencial en el intervalo de densidad de 1.063-1.210 g/ml, utilizando 

soluciones de KBr. Todas las etapas se realizaron a 4ºC y todas las soluciones de KBr contenían 

1 mmol/l EDTA y 2 µmol/l BHT para evitar la oxidación de las muestras. En la figura 8 se muestra 

el proceso de esta ultracentrifugación secuencial. La composición de HDL se determinó midiendo 

el contenido de colesterol (Roche), triglicéridos (Roche), fosfolípidos (Wako), ApoA-I (Roche) y 

ApoA-II (Kamiya), usando métodos comerciales adaptados a un atoanalizador Hitachi 917. 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8: Proceso de ultracentrifugación secuencial utilizado para el aislamiento de las partículas 
HDL. 
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El tamaño de las LDL se determinó mediante un gel de electroforesis con gradiente de 

poliacrilamida no desnaturalizante (2% a 16%), usando como patrón una mezcla de suero con 

varias bandas de LDL de tamaño conocido, como se ha descrito previamente [157]. En la figura 9 

se muestra un ejemplo de electroforesis en poliacrilamida para determinar el tamaño de las 

partículas LDL. 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9: Electroforesis en gradiente (2-16%) de poliacrilamida utilizada en la determinación del 
tamaño de las partículas LDL. 
 

 

El porcentaje de LDL(-) se determinó a partir de LDL total por cromatografía de intercambio 

aniónico en una columna MonoQ HR 5/5 (GE healthcare, Uppsala, Suecia), utilizando un 

gradiente de cloruro de sodio, tal como se ha descrito previamente [158] y se muestra en la figura 
10. En breve resumen, las partículas LDL se dializaron frente a tampón A (1 mmol/L de EDTA y 10 

mmol/L de Tris-HCL (pH 7,4)) mediante cromatografía de filtración en gel (Columna PD10, G25M; 

Pharmacia). El tampón A y un tampón B (constituido por 1 mol/L de NaCl, 1 mmol/L EDTA y 10 

mmol/L de Tris-HCL (pH 7,4)), se utilizaron como eluyentes de la cromatografía. La LDL se eluyó 

a 1 ml/min durante 10 minutos con un gradiente lineal de 0-0,1 mol/L de NaCl, seguido por un 

procedimiento de gradiente de varios pasos: 10-20 minutos con NaCl a 0,25 mol/L, 20-28 minutos 

con NaCl a 0,6 mol/L, 28-35 minutos con NaCl a 1 mol/L y 35-40 minutos a NaCl 0 mol/L. Dos 

formas de LDL, una mayoritaria llamada LDL(+) (elución a 0,2 mol/l) y una forma minoritaria 

llamada LDL(-) (elución a 0,3 mol/L) difirieron en la carga y se identificaron a 280 nm. Su 

proporción relativa se cuantificó mediante la integración por picos [50;158].  

 

 nm 

31.6 

28.7 

26.8 

24.3 

23.2 
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Figura 10: Cuantificación del porcentaje de LDL electronegativa en cromatografía de intercambio 
aniónico y utilizando un gradiente de cloruro de sodio. 

 
 
 
La LDL oxidada (LDLox) y la LDL glicosilada (LDLgl) se cuantificaron mediante ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas (Oxidized LDL; Mercodia, Uppsala, Suecia y Glycacor; Exocell, 

Philadelphia USA, respectivamente), según las instrucciones del fabricante. 

 

La lipoproteína a (Lpa) se midió mediante un ensayo turbidimétrico utilizando un método comercial 

(Quantia Lp(a), Abbott, Illinois, USA) con un límite de detección de 70 mg/L.  

 

La actividad paroxonasa/arilesterasa 1 (PON1) se cuantificó a partir de muestras conservadas en 

EDTA y utilizando ácido fenilacético como sustrato. En breve resumen, 2 L de suero se 

incubaron con 200 L de tampón (20 mmol /L de Tris-HCl, 2 mmol /L CaCl2, pH 8,0) que contenía 

3 mmol/L de ácido fenilacético (23 l de ácido fenilacético en 50 mL de tampón de ensayo). Con 

este tampón se midió la actividad arilesterasa sensible a EDTA específica de PON1. No obstante, 

dado que existen en plasma otras actividades arilesterasa resistentes a EDTA, la actividad 

específica de PON1 se midió en paralelo, utilizando el mismo tampón pero con 2 mmol/L de EDTA 

en lugar de CaCl2. La cinética enzimática se monitorizó a 270 nm durante 10 minutos a 25ºC 

(coeficiente de extinción molar a 270 nm del fenol ε270=1,310 M-1 cm-1) en placas de micro-titer de 

96 pocillos para la detección en UV (Greiner). La actividad se calculó a partir de la ecuación 

[(Δabs/min) * final vol) / (1,310 * sample vol)] y se expresó como μmol/min*mL. 
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La actividad Lp-PLA2 se midió utilizando el factor 2-tioactivador plaquetario (Cayman Chemicals, 

Ann Arbor, Michigan) como sustrato, de acuerdo con las instrucciones del fabricante [159]. Para 

determinar la distribución entre las fracciones lipoproteicas, las lipoproteínas que contenían Apo-B 

(LDL y VLDL) eran precipitadas desde el suero utilizando dextrano sulfato, como se ha descrito 

previamente [160]. Brevemente resumido, 200 µl de suero se mezclaron con el reactivo de sulfato 

dextrano, se incubaron durante 5 minutos a temperatura ambiente y se centrifugaron durante 5 

minutos a 10.000 g. Veinte µl de sobrenadante (conteniendo HDL pero no LDL ni VLDL) se 

recogieron y se analizaron para determinar la actividad Lp-PLA2. 

 
 
-Determinación de los parámetros inflamatorios y adipoquinas: 

Las determinaciones de marcadores de inflamación y adipoquinas incluyeron la proteína C 

reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6), proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP1), factor de 

crecimiento transformante β1 (TGF-β1), leptina y adiponectina. La PCR se midió por un método 

comercial de alta sensibilidad (hsCRP, Roche Diagnostics) en un autoanalizador Hitachi 917. IL-6, 

MCP1, TGF, leptina y adiponectina se cuantificaron mediante ELISA de Bender Medsystems (IL-6, 

MCP1 y TGF-β1) o de R&D (leptina y adiponectina). 

 

 

2.5 Test de calidad de vida: 
 

La calidad de vida se midió mediante un cuestionario enfermedad-específico adaptado a España 

[161] del Diabetes Quality of Life (DQoL) antes de iniciar el programa de optimización del control 

glucémico mediante la terapia bolo-basal y a los 6 meses del cambio [162].  

 

 

2.6 Análisis estadístico: 
 
El análisis estadístico se realizó con los paquetes estadísticos SPSS 15.0 y 16.0 (SPSS Inc.). 

 

La normalidad de los datos se analizó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov para muestras con 

más de 30 sujetos. En todos los casos se estableció como umbral de significación una p < 0,05. 

Las variables cualitativas se expresan como porcentaje (%) y número de casos (n). Las variables 

cuantitativas de distribución normal se expresan como media y desviación estándar y las de 

distribución no normal se expresan como mediana y rango. La relación entre variables cualitativas 

se analizó mediante la prueba Chi-cuadrado. Las pruebas T-Student (distribución normal) y Mann-

Whitney (distribución no normal) se utilizaron para estudiar las diferencias entre muestras 
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independientes. En los casos en que se analizaron la relación entre dos variables cuantitativas, se 

utilizaron el coeficiente de Pearson o Spearman, en función de la distribución de las variables 

incluidas en el análisis. 

 

Para estudiar la relación de varias variables independientes sobre una variable dependiente se 

utilizaron el análisis de regresión logística simple y múltiple (con método en pasos hacia atrás) y el 

análisis de la varianza (ANOVA) y de la covariancia (ANCOVA). Por otra parte, las variables de 

distribución no normal fueron trasformadas a logaritmo (log10) previo a la inclusión en la ANOVA. 

Asimismo, se comprobó la normalidad de las variables incluidas en la ANOVA mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov y se comprobó la homogeneidad de variancias mediante la prueba de 

contraste de Levène. 

 

Finalmente, en el caso de los estudios longitudinales, se utilizó la prueba T para muestras 

pareadas, el test de Wilcoxon y los análisis de correlación de Spearman y de Pearson. 
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ESTUDIO 1: 
 
Factibilidad y eficacia de un programa de optimización del control 

glucémico con  pauta de insulina bolo-basal en pacientes con DM2 

de larga evolución y mal control glucémico. 
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En este estudio se trató de dar respuesta al objetivo a, en el que se pretendía evaluar 

en la práctica clínica habitual la factibilidad, eficacia y seguridad de un programa 

ambulatorio de optimización del control glucémico mediante pauta bolo-basal en 

pacientes con DM2 de larga evolución y mal controlados con otras pautas de insulina. 

 

Para ello, se intensificó el tratamiento de 37 pacientes con DM2 y mal o lábil control 

metabólico con otras pautas de insulina, mediante una pauta bolo-basal. Para ello, la 

dosis inicial de insulina glargina se calculó como el 50% de la dosis previa diaria total y 

la insulina prandial inicial (aspártica o lispro) como el restante 50% de la dosis total, la 

cual fue repartida en 3 para cubrir las tres comidas principales. Los pacientes que 

tomaban metformina antes del cambio de terapia y que no tenían contraindicación 

para la misma, la mantuvieron a la misma dosis. El resto de agentes orales 

hipoglucemiantes fueron retirados. En el tratamiento inicial, los hidratos de carbono se 

distribuyeron en las tres comidas principales, aunque a los pacientes no se les enseñó 

el contaje de los mismos mediante raciones.  

 

Todos los pacientes asistieron a un programa de formación en diabetes, estructurado y 

ambulatorio, tal y como se ha mencionado previamente. Los pacientes aprendieron el 

manejo de la terapia bolo-basal y cómo ajustar las dosis de insulina basal, de acuerdo 

a la glucemia capilar en ayunas realizada por autocontrol. La dosis de insulina prandial 

fue ajustada según los valores de glucemia capilar preingesta, utilizando un algoritmo 

con dosis fijas de insulina de acción rápida. Estos sujetos realizaron visitas con 

enfermería al cabo de 1 y 3 semanas y de 3 y 6 meses, y con el endocrinólogo a los 2, 

4 y 7 meses. Los datos antropométricos (peso, índice de masa corporal y perímetro de 

cintura), así como el tratamiento y las variables bioquímicas fueron obtenidos en el 

momento basal y a los 3 y 6 meses en todos los pacientes. Fueron cuantificados los 

requerimientos de insulina y el número de hipoglucemias severas (definidas como 

aquellas que requieren ayuda de una segunda persona para ser resueltas) por 

anamnesis y revisión de la libreta de los pacientes.   

 

En la tabla 1 se muestran las características clínicas basales de los pacientes 

estudiados. El 78% de los pacientes estaban en tratamiento previo con 2 dosis de 

insulina NPH o premezclas, 11% de los sujetos estaban tratados con agentes orales y 

monodosis nocturna de insulina (glargina, detemir o NPH/NPL) y el restante 11% de 

los pacientes recibían otros régimenes de insulinoterapia con 3 dosis de insulina 

premezclada.  
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Datos expresados como media ± desviación estándar. 
IMC: índice de masa corporal 
HbA1C: hemoglobina glicosilada 
 

 
 

El 86,5% de los pacientes tenían una HbA1C > 8% y el 51%, una HbA1C  9%. Tras el 

cambio a terapia bolo-basal, la HbA1C media disminuyó de 9,0  1,2 % a 8,1 ± 1,2% 

(p<0,001) a los 3 meses y a 8,0 ± 1,2% a los 6 meses (p<0,001) (figura 11). El 

porcentaje de pacientes con una HbA1C  9% se redujo de un 51% (19 sujetos) a un 

13,8% y a un 18,9%, a los 3 y 6 meses, respectivamente.  

 

6
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Basal 3 meses 6 meses

8,0  1,2 

%

9  1,2 

8,1  1,2 * *

 
Figura 11: HbA1C basal y a los 3 y 6 meses tras el cambio a pauta bolus-basal.  
* p <0,001 comparada con la inicial 

Tabla 1: Características clínicas basales de la población estudiada 
Varón/mujer 14/23 

Edad (años) 65  8 

Tiempo de evolución de DM (años) 18  8 

Tiempo desde la insulinización (años) 8  7 

Peso (kg)   78,2  20,2 

IMC (kg/m2 )  28,8  6,2 

Perímetro de la cintura (cm)  101  16  

HbA1C  (%)  9,0  1,2  

Requerimientos de insulina (UI/kg/día)  0,69  0,3 
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En la figura 12 se muestra el porcentaje de pacientes con una HbA1C  7%, 7-8% y > 

8% antes y después del cambio de tratamiento. Cinco de los 37 pacientes mostraron 

un empeoramiento de los valores de HbA1C a los 6 meses.  

5.4
13.5

18.9

8.1

38.8
29.7

86.5

45.9
51.4

0

20

40

60

80

100

Basal 3 meses 6 meses

HbA1C<7% HbA1C 7-8% HbA1C >8%

 Figura 12: Porcentaje de pacientes con HbA1C < 7%, 7-8% y >8% al inicio, y a los 3 y 6 
 meses tras el cambio a pauta bolus-basal. HbA1C: hemoglobina glicosilada 

 

 

Sólo hubo un episodio de hipoglucemia grave registrado, definida como aquella que 

requiere ayuda de una segunda persona para ser resuelta. A los 6 meses, todos los 

pacientes eran capaces de ajustar la dosis de insulina basal; sin embargo, sólo 10 de 

los 37 sujetos modificaban la dosis de insulina prandial de forma autónoma de acuerdo 

a los valores de glucemia capilar preprandial. 

 

El peso, los requerimientos de insulina y los parámetros lipídicos al inicio y durante el 

seguimiento se muestran en la tabla 2. El peso se mantuvo estable durante los 6 

meses de seguimiento y los requerimientos de insulina (UI/kg/día) no se modificaron a 

los 3 meses, aunque aumentaron ligeramente a los 6 meses. Respecto a los 

parámetros del perfil lipídico, no hubo cambios significativos tras la optimización del 

control glucémico a los 3 y 6 meses, a excepción de un aumento significativo del 
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tamaño de las partículas de LDL a los 3 (25,77  0,48 nm vs 25,98  0,5 nm, p<0,05) y 

también a los 6 meses (25,77  0,48 nm vs 25,94  0,44 nm, p<0,05).   

 
 
 

* p <0,05 comparado con el basal. 
IMC: índice de masa corporal 
HbA1C: hemoglobina glicosilada 
cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
 

 

El cuestionario de calidad de vida relacionada con la diabetes (Diabetes Quality of Life 

(DQoL)) no mostró cambios a los 6 meses en los ítems de satisfacción (2,22 vs 2,14), 

impacto de la diabetes (2,28 vs 2,15), preocupación social (1,81 vs 1,75) y 

preocupación relacionada con la diabetes (2,69 vs 2,35).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2: Cambios en los datos antropométricos, requerimientos de 
insulina, control glucémico y perfil lipídico a los 3 y 6 meses.   

 Basal 3 meses 6 meses 

Peso (kg)   78,2  20,2 78,3  19,5 77,5  20,5 

IMC (kg/ m2 )  28,8  6,2 28,9  6,1 29,0  6,3 

Perímetro de la cintura (cm)  101  16  105  14 104  15 

HbA1C  (%)  9,0  1,2  8,1  1,2 * 8,0  1,2 * 

Requerimientos de insulina (UI/kg/día)  0,69  0,3 0,67  0,2  0,74  0,2 * 

Triglicéridos (mmol/l)  1,4  0,96 1,26  0,6  1,22  0,61 

Colesterol total (mmol/l) 4,43  0,95  4,55  1,05  4,36  0,82 

cHDL (mmol/l)  1,26  0,34  1,29  0,3  1,28  0,29 

cLDL  (mmol/l)  2,57  0,76  2,72  0,96 2,53  0,7 

Apolipoproteína B (g/l) 0,83  0,2 0,83  0,25 0,81  0,21 

Tamaño de LDL (nm)  25,77  0,48  25,98  0,5 * 25,94  0,44 * 
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1.1 Comunicaciones a congresos derivadas de este estudio (): 
 

 Factibilidad y eficacia de las pautas bolus-basal en pacientes diabéticos tipo 2 de 

larga evolución. (Comunicación oral). 

Vinagre I, Torrejón S, Biagetti B, María MA, Martín E, Úbeda J, Capel I, Pérez A. 

XIX Congreso de la Sociedad Española de Diabetes. Sevilla. 16-19 febrero 2008. 

Av Diabetol. 2008; 24 (Supl 1): 42.  

 

 

 

1.2 Publicaciones derivadas de este estudio (): 

 

 

Switching to basal-bolus insulin therapy is effective and safe in long-term type 2 
diabetes patients inadequately controlled with other insulin regimens 

 
Irene Vinagre, Juan Sánchez-Hernández, José Luis Sánchez-Quesada, Miguel Ángel 

María, Alberto De Leiva, Antonio Pérez 

 
Endocrinol Nutr. 2013; 60 (5): 249-253 
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ESTUDIO 2: 
 

Características antiaterogénicas de las partículas de HDL y LDL en 

pacientes con DM2 y mal control glucémico: efecto del control 

glucémico. 
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2.1 Estudio transversal: Modificaciones de las LDL, composición de las HDL y 
distribución de la Lp-PLA2 en la DM2. Impacto del fenotipo de las 
subfracciones de las LDL 

 
Con este estudio se trató de dar respuesta a los objetivos b y c. Así, por un lado, 

estudiamos las modificaciones de las partículas de LDL y HDL en sujetos con DM2 en 

situación de mal control glucémico y, por otro lado, determinamos el impacto del 

fenotipo de las lipoproteínas de baja densidad sobre las características cualitativas de 

las LDL y de las HDL en pacientes con DM2. 

 

Las características clínicas y antropométricas basales de los sujetos control y los 

pacientes con DM2 de este estudio transversal se resumen en la tabla 3. Una tercera 

parte de los sujetos con DM2 (n = 45) presentaban un fenotipo B de las partículas de 

LDL, en comparación con el grupo control en que todos los sujetos (n = 54) tenían 

fenotipo A de las LDL.  Los pacientes con DM2 y fenotipo B eran más jóvenes, más 

obesos, tenían menor tiempo de evolución de la DM y la proporción con insulinoterapia 

era menor que los sujetos con DM2 y fenotipo A. Los pacientes con DM2 y fenotipo B 

también presentaban peor control glucémico y mayor prevalencia de complicaciones 

tardías.  

 

El tratamiento hipoglucemiante de los pacientes con DM2 a la inclusión en el estudio 

consistía en: cambios en el estilo de vida (22%), hipoglucemiantes orales (21,1%), 

insulina combinada con agentes orales (29,4%) o insulina en monoterapia (27,5%). 

Por otro lado, la medicación hipolipemiante incluía monoterapia con estatinas (25,4%) 

o fibratos (4,1%), estatinas asociadas a fibratos (2,5%) y estatinas asociadas a 

ezetimibe (1,6%). 
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Tabla 3: Características clínicas y antropométricas basales de los 
pacientes con DM2, según fenotipo de las partículas LDL, y de los sujetos          
control  

 
DM2 Fenotipo 

A (N=77) 
DM2 Fenotipo 

B (N=45) 
Grupo control 

(n=54) 

ANOVA 

p 

Edad (años) 60 ± 11 56 ± 11 a 56 ± 14 a 0,108 

Varones (%) 65,9 64,6 57,4 a, b <0,001 

IMC (kg/m2) 29,6 ± 6,2 31,1 ± 4 a 25,9 ± 3,6 a, b <0,001 

Perímetro cintura (cm) 104 ± 15 108 ± 13  a 92 ± 11 a, b <0,001 

Tiempo de evolución DM (años) 12 ± 11 9 ± 8 a -  

Insulinoterapia (%) 58 52  a -  

Medicación hipolipemiante (%) 30 28 -  

HbA1C (%) 9,1 ± 2,1 9,6 ± 2,3 a 5,3 ± 0,6 a, b <0,001 

Hipertensión arterial (%) 1 69,4 68,2 -  

Retinopatía (%) 29,6 29,5 -  

Albuminuria (%) 24 29,6  a -  

Enfermedad coronaria (%) 2 5,6 15,9 a -  

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
a, P<0,05 vs fenotipo A; b, P<0,05 vs fenotipo B.  
1 Hipertensión arterial fue definida como presión arterial sistólica ≥140 mmHg, presión 
arterial diastólica ≥90 mmHg o en aquellos que recibían medicación antihipertensiva en 
el momento de la visita. Enfermedad coronaria (EC) fue definida como EC con 
diagnóstico documentado, EC reportada por el paciente o ECG sugestivo de EC. 

 IMC : índice de masa corporal  
 HbA1C: hemoglobina glicosilada 

 

 

 

En la tabla 4 se muestran los resultados más relevantes del perfil lipídico en situación 

basal de los pacientes con DM2, en función del fenotipo de LDL, y de los sujetos 

control. Los pacientes con DM2 de ambos grupos tenían mayor concentración de TG, 

cVLDL, Apo-B, AGL y menor concentración de cHDL y ApoA-I, que los sujetos control. 

Además, como era de esperar, los pacientes con fenotipo B tenían un perfil lipídico 

más desfavorable que los pacientes con fenotipo A, con niveles superiores de CT, TG, 

cVLDL, cLDL, Apo-B e inferiores de cHDL y Apo-AI.  
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Tabla 4: Perfil lipídico basal de los pacientes con DM2, según fenotipo de 
las partículas LDL, y de los sujetos control 

 
DM2 Fenotipo 

A (N=77) 
DM2 Fenotipo 

B (N=45) 
Grupo control 

(n=54) 
ANOVA 

p 

Colesterol total (mmol/L) 4,78 ± 1,09 5,64 ± 1,53 a 5,00 ± 0,79 b 0,004 

Triglicéridos (mmol/L) 1,46 ± 0,79 3,89 ± 3,30 a 0,87 ± 0,37 a,b <0,001 

cVLDL (mmol/L) 0,65 ± 0,30 1,43 ± 1,12 a 0,40 ± 0,17 a,b <0,001 

cLDL (mmol/L) 2,86 ± 0,95 3,10 ± 0,96 a 2,94 ± 0,66 b 0,281 

cHDL (mmol/L) 1,28 ± 0,33 1,02 ± 0,27 a 1,64 ± 0,37 a,b <0,001 

AGL (mmol/L) 0,64 ± 0,29 0,90 ± 0,48 0,41 ± 0,19 a,b <0,001 

Apolipoproteína B (g/L) 0,93 ± 0,32 1,09 ± 0,28 a 0,80 ± 0,19 a,b <0,001 

Apolipoproteína A-I (g/L) 1,46 ± 0,24 1,37 ± 0,25 a 1,57 ± 0,31 a,b 0,001 

Apolipoproteína A-II (g/L) 0,33 ± 0,07 0,34 ± 0,06 0,35 ± 0,05 0,081 

Tamaño de LDL (nm) 26,0 ± 0,4 25,0 ± 0,4 a 26,3 ± 0,1 b <0,001 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
a, P<0,05 vs fenotipo A; b, P<0,05 vs fenotipo B. 
cVLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de muy baja densidad 
cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
AGL: ácidos grasos libres 

 

 

En la tabla 5 se muestran las modificaciones de las LDL, la composición de las HDL y 

actividad de la Lp-PLA2 en los pacientes con DM2 y en los sujetos control.  

 

Respecto a las LDL modificadas, ambos grupos de pacientes con DM2 (fenotipo A y B) 

tenían concentraciones superiores de LDLox, LDLgl y LDL(-) que los sujetos control. 

Los pacientes con fenotipo B tenían, además, niveles superiores de LDLox y LDLgl 

respecto a los de fenotipo A, mientras que los de LDL(-) eran similares en ambos 

grupos. Por otro lado, se analizaron los niveles de LDL modificadas en función del 

sexo en los pacientes con DM2 y no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto al tamaño de las LDL ni a la concentración de LDLox, LDLgl y 

LDL(-) entre ambos sexos (tabla 6). 
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Tabla 5: LDL modificadas, composición de HDL y actividad Lp-PLA2 en 
pacientes con DM2 y sujetos control 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
a, P<0,05 vs fenotipo A; b, P<0,05 vs fenotipo B. 
1 La composición representa el porcentaje de masa de colesterol, triglicéridos, 
fosfolípidos, apoA-I y apoA-II. 
LDL(-): lipoproteínas de baja densidad electronegativas 
ApoA-I: apolipoproteína A-I 
ApoA-II: apolipoproteína A-II 
ApoB: apolipoproteína B 
AGL: ácidos grasos libres 
PON1: paraoxonasa/arilesterasa 1 
Lp-PLA2: fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteínas 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

DM2 Fenotipo 
A (N=77) 

DM2 Fenotipo 
B (N=45) 

Grupo control 
(n=54) 

ANOVA 
P 

LDL modificadas 

LDL oxidada (U/L) 61,4 ± 20,0 78,6 ± 26,7 a 51,2 ± 19,3 a,b 0,005 

LDL glicada (mg/dL) 2,17 ± 0,94 2,77 ± 1,41 a 1,85 ± 0,73 a,b 0,030 

LDL(-) (%) 7,6 ± 3,5 7,7 ± 3,1 6,1 ± 2,0 a,b 0,017 

Composición de HDL 

Colesterol (%)1 17,1 ± 2,3 15,6 ± 3,0  a 17,3 ± 2,3 b 0,204 

Triglicéridos (%) 4,3 ± 1,7 6,7 ± 1,9  a 3,1 ± 1,0  a,b <0,001 

Fosfolípidos (%) 33,5 ± 4,3 31,3 ± 3,3 a 32,8 ± 3,7 0,076 

ApoA-I (%) 31,9 ± 5,8 32,8 ± 6,3 34,3 ± 5,7 a,b 0,193 

ApoA-II (%) 13,2 ± 3,4 13,6 ± 2,6 12,5 ± 2,9  a,b 0,265 

AGL (mol/mol apoA-I) 1,1± 0,6 1,0 ± 0,6 1,0 ± 0,9 0,907 

Cociente lípidos/proteínas 1,20 ± 0,28 1,19 ± 0,27 1,16 ± 0,27 a,b 0,539 

Cociente A-I/A-II 2,61 ± 0,92 2,54 ± 0,81 2,98 ± 1,12 a,b 0,112 

Cociente colesterol/triglicéridos 4,65 ± 2,19 2,57 ± 0,91 6,32 ± 2,68 a,b <0,001 

Actividad PON1 
(µmol/min/mL) 

78,5 ± 25,5 82,6 ± 25,5 82,5 ± 23,1 0,152 

Actividad de Lp-PLA2  
(µmol/min/mL) 

Lp-PLA2 total 20,1 ± 6,6 23,0 ± 7,2 a 19,1 ± 6,2 b 0,627 

HDL-Lp-PLA2 6,8 ± 2,7 7,1 ± 3,5 6,2 ± 2,6 0,995 

Lp-PLA2 asociada a ApoB 13,3 ± 4,8 15,9 ± 4,6 a 12,9 ± 3,3 b 0,539 

% HDL-Lp-PLA2 33,9 ± 10,5 30,9 ± 11,4 a 32,4 ± 10,6 0,510 

% Lp-PLA2 asociada a ApoB 66,1 ± 19,4 69,1 ± 21,2 a 67,6 ± 19,8 0,510 
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Tabla 6: LDL modificadas en pacientes con DM2 en función del sexo 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
P n.s 
LDL(-): lipoproteínas de baja densidad electronegativas 

 

 

 

En cuanto al análisis de la composición de las partículas de HDL se observó que 

ambos grupos de pacientes tenían una composición anormal comparado con los 

sujetos control, siendo algunas de estas alteraciones superiores en los pacientes con 

fenotipo B, en los que destacaba menor porcentaje de colesterol y fosfolípidos y mayor 

porcentaje de TG en las HDL, respecto a los de fenotipo A. Las diferencias observadas 

entre los pacientes con fenotipo B y los del grupo control consistían en la presencia de 

un menor contenido de colesterol y ApoA-I y un porcetaje superior de TG y ApoA-II. 

Estas diferencias eran similares a las observadas entre los sujetos control y los DM2 

con fenotipo A, excepto en el contenido de colesterol que era parecido en ambos 

grupos. Como consecuencia, el cociente ApoA-I/ApoA-II era inferior y el cociente 

lípidos/proteínas superior en HDL en ambos grupos de pacientes respecto al grupo 

control. Ambos cocientes eran similares en los dos grupos de pacientes con DM2.  

 

Por otro lado, la actividad de Lp-PLA2 total y la ligada a las lipoproteínas que 

contienen Apo-B fue superior en los pacientes con fenotipo B, comparada con la de los 

pacientes con fenotipo A y la de los sujetos controles (figura 13A). Como 

consecuencia, se observó que la distribución de Lp-PLA2 entre HDL y las lipoproteínas 

que contienen ApoB era diferente entre los pacientes con fenotipo A y B. Así, los 

pacientes con DM2 y fenotipo B tenían menor proporción de Lp-PLA2 en HDL y mayor 

proporción en LDL (figura 13B). No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la actividad de Lp-PLA2 asociada a HDL. 

 
 

 

 

Varones DM2 
(N=80) 

Mujeres DM2 
(N=42) 

Tamaño de LDL (nm) 25,6 ± 0,5 25,6 ± 0,7 

LDL oxidada (U/L) 65,9 ± 23,7 71,1 ± 25,5  

LDL glicada (mg/dL) 2,4 ± 1,1 2,5 ± 1,5  

LDL(-) (%) 7,6 ± 3,3 8,3 ± 3,5 



RESULTADOS 

89 
 

 

 
Figura 13: Actividad de Lp-PLA2 (A) y distribución relativa entre HDL y lipoproteínas 
que contienen ApoB (B) en sujetos control y pacientes DM2 según el fenotipo de LDL. 
*P<0,05. Lp-PLA2: fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteínas; HDL: lipoproteínas de 
alta densidad; ApoB: apolipoproteína B. 
 

 
 

 

 

El análisis de covariancia (ANCOVA) mostró que las diferencias observadas en ApoB 

y LDLgl desaparecieron tras ajustar por triglicéridos. Las diferencias observadas en 

LDL(-) y LDLox también perdieron su significancia tras ajustarse por HbA1C y TG. 

Estas asociaciones eran esperables y refuerzan la relación conocida entre LDL(-) y 

LDLox con la presencia de DM e hipertrigliceridemia, y de ApoB y LDLgl con la 

hipertrigliceridemia.  

 

La tabla 7 muestra el análisis de correlación del tamaño de las LDL con el perfil 

lipídico, las LDL modificadas, la composición de HDL y la actividad Lp-PLA2 en 

pacientes con DM2 y sujetos control. En los pacientes con DM2 el tamaño de LDL se 

correlacionaba negativamente con los TG, CT, cVLDL, ApoB y AGL y con LDLox y 

LDLgl, y positivamente con los niveles de cHDL y ApoA-I. Respecto a la composición 

de HDL, el tamaño de LDL se correlacionó positivamente con la composición de 

fosfolípidos, colesterol y Lp-PLA2, y negativamente, con el contenido de TG y ApoA-I. 

En cuanto a los sujetos control, el análisis de correlación mostró algunas diferencias 

con respecto a los pacientes con DM2, observándose una pérdida de la correlación 
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positiva entre el tamaño de LDL y el cHDL y de la negativa con los AGL y con LDLgl. 

También se pierde la correlación entre el tamaño de LDL y los diferentes componentes 

de HDL.  

 

 

Tabla 7: Análisis de correlación del tamaño de LDL con el perfil lipídico, 
LDL modificadas, composición de HDL y actividad Lp-PLA2 en pacientes 
con DM2 y sujetos control 
 Pacientes  

DM2  
Sujetos  
control  

 R P R P 

HbA1C -0,160 0,071 -0,103 0,601 

Insulina -0,076 0,418 0,008 0,937 

Colesterol total -0,185 0,035 -0,326 0,016 

Triglicéridos -0,553 < 0,001 -0,427 0,001 

cVLDL  -0,513 < 0,001 -0,423 0,001 

cLDL  -0,152 0,083 -0,333 0,014 

cHDL  0,407 < 0,001 0,096 0,491 

AGL  -0,226 0,004 -0,042 0,765 

ApoB  -0,246 0,005 -0,458 < 0,001 

ApoA-I  0,264 0,002 -0,033 0,811 

ApoA-II  -0,068 0,472 -0,099 0,476 

LDL oxidada  -0,390 < 0,001 -0,472 < 0,001 

LDL glicada -0,273 0,003 -0,151 0,307 

LDL(-)  -0,020 0,828 0,030 0,849 

Colesterol en HDL 0,321 0,002 0,208 0,244 

Triglicéridos en HDL -0,398 < 0,001 -0,150 0,405 

Fosfolípidos en HDL 0,437 < 0,001 0,067 0,712 

ApoA-I en HDL -0,205 0,047 0,086 0,635 

ApoA-II en HDL -0,169 0,103 -0,069 0,739 

AGL en HDL -0,010 0,925 0,086 0,635 

PON1  0,016 0,867 0,024 0,872 

Actividad total Lp-PLA2 -0,123 0,172 0,025 0,862 

Actividad HDL-Lp-PLA2 0,030 0,745 0,061 0,680 

% de HDL-Lp-PLA2 0,191 0,034 0,064 0,662 

Las p en negrita indican la pérdida de significancia estadística en el grupo control 
comparado con los pacientes con DM2. 
 
 



RESULTADOS 

91 
 

HbA1C: hemoglobina glicosilada 
cVLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de muy baja densidad 
cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
AGL: ácidos grasos libres 
ApoB: apolipoproteína B 
ApoA-I: apolipoproteína A-I 
ApoA-II: apolipoproteína A-II 
LDL(-): lipoproteínas de baja densidad electronegativas 
PON1: paraoxonasa/arilesterasa 1 
Lp-PLA2: fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteínas 
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2.2 Estudio longitudinal: Efecto del control glucémico en pacientes con DM2 
sobre el tamaño de las LDL, LDL(-) y distribución de la Lp-PLA2 

 

Con este estudio se trató de dar respuesta al objetivo d, de modo que evaluamos el 

efecto de la optimización del control glucémico en estos sujetos con DM2 y mal control 

glucémico sobre el tamaño de las partículas de LDL, la proporción de LDL(-) y la 

distribución de Lp-PLA2 entre las partículas LDL y HDL. 

 

Así, en este estudio longitudinal, se optimizó el control glucémico en un subgrupo de 

42 pacientes mediante distintas estrategias terapéuticas. Además de la intensificación 

de las medidas de estilo de vida, se aplicó intensificación farmacológica con 

hipoglucemiantes orales (metformina o metformina más sulfonilureas) en 6 pacientes, 

insulinoterapia en 31 pacientes o ambos (insulina más metformina o insulina más 

metformina y sulfonilureas) en 5 pacientes. El porcentaje de pacientes insulinizados 

aumentó del 75% al 85,7%. La medicación hipolipemiante y antihipertensiva no se 

modificó en ninguno de los casos.  

 

En la tabla 8 se muestran las características clínicas y antropométricas de los 

pacientes con DM2 antes y después de la optimización del control glucémico (n = 42). 

Tras un seguimiento de 3 meses, la HbA1C descendió de 9,5 ± 1,8% a 7,4 ± 0,8%, sin 

modificaciones en el peso. 

 

Tabla 8: Características clínicas y antropométricas de los pacientes con 
DM2  antes y después de la optimización del control glucémico (n= 42) 

 Basal Tras optimización del 
control glucémico 

Varones/mujeres 27/15 - 
Edad (años) 61 ± 12 - 
Tiempo de evolución (años) 37 ± 14 - 
Complicaciones crónicas:   
         ● Retinopatía (%) 59 - 
         ● Nefropatía (%) a 51,3 - 
         ● Enfermedad coronaria (%) 17,9 - 
Insulinoterapia (%) 75 85,7 
Medicación hipolipemiante (%) 59,5 59,5 
Peso (kg) 80,35 ± 19,52 80,02 ± 19,71 
Indice de masa corporal (Kg/m2) 29,0 ± 5,8 28,8 ± 6 

HbA1C (%) 9,5 ± 1,8 7,4 ± 0,8 * 
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Datos expresados como media ± desviación estándar. 
a Nefropatía definida como insuficiencia renal crónica (FG < 60 ml/minuto) o 2 o más 
determinaciones urinarias de microalbuminuria ≥ 20 mg/l o ≥ 30 mg/g de creatinina. 
*P <0,05, comparado con grupo control. 
HbA1C: hemoglobina glicosilada 

 
 
En la tabla 9 se indican los cambios en el perfil lipídico y las características cualitativas 

de las LDL. Tras la optimización del control glucémico, se observó una reducción de 

los AGL y de la Apo-B, con el consiguiente incremento del tamaño de las partículas 

LDL, y una reducción de la proporción de LDL(-), sin modificarse las LDLox.  

 

Tabla 9: Perfil lipídico y características cualitativas de las LDL en 
pacientes con DM2 antes y después de la optimización del control 
glucémico  

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
*P <0,05, comparado con el momento basal.  
cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
LDL(-): lipoproteínas de baja densidad electronegativas 
 
 

 
La reducción de HbA1C se correlacionó positivamente con cambios en la concentración 

de triglicéridos (R=0,388, P=0,006) y negativamente con cambios en el cHDL (R=-

0,552, P<0,001). El aumento del tamaño de LDL tras la mejoría del control glucémico 

también se correlacionó negativamente con la HbA1C (R=-0,304, P=0,033) y con los 

triglicéridos plasmáticos (R=0,388, P=0,006), y positivamente con los cambios en el 

cHDL (R=0,552, P<0,001). 

 Basal 
Tras optimización del 

control glucémico 
P 

Ácidos grasos libres (mmol/L) 0,72 ± 0,33 0,59 ± 0,25 0,018* 

Triglicéridos (mmol/L) 1,88 ± 1,77 1,37 ± 0,74 0,059 

Colesterol total (mmol/L) 4,94 ± 1,23   4,72 ± 1,13   0,192 

cHDL (mmol/L) 1,24 ± 0,39   1,27 ± 0,40   0,270 

cLDL (mmol/L) 2,91 ± 0,95   2,81 ± 1,00   0,448 

Apolipoproteína A-I (g/L) 1,45 ± 0,33  1,48 ± 0,29   0,261 

Apolipoproteína B (g/L) 0,94 ± 0,27  0,87 ± 0,26   0,036* 

Tamaño de LDL (nm) 25,72 ± 0,61   25,96 ± 0,55   0,008* 

LDL oxidada (U/L) 62,4 ± 18,8 60,1 ± 18,7 0,428 

LDL (-) (%) 7,6 ± 3,4 6,7 ± 2,4 0,026* 
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Por otro lado, se estudiaron los pacientes con fenotipo B de las LDL (diámetro inferior 

a 25,5 nm). Cinco de los 11 pacientes que inicialmente tenían un fenotipo B, 

presentaban un fenotipo A tras la mejoría del control glucémico. Este cambio se asoció 

a un aumento del cHDL en estos sujetos (de 1,34 ± 1,15 a 1,42 ± 1,16 mmol/L, 

P<0,001) y a una reducción no significativa de los triglicéridos (de 1,89 ± 2,04 a 1,42 ± 

0,34 mmol/L, P=0,488). 

 

Respecto a la actividad total de la Lp-PLA2, se observó una reducción del 10% de la 

misma tras la optimización del control glucémico, a expensas de la actividad ligada a 

las lipoproteínas que contienen Apo-B (figura 14A). Como sonsecuencia, la 

distribución relativa de Lp-PLA2 aumentó en HDL y se redujo en las lipoproteínas ricas 

en Apo-B (figura 14B).   

   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 14: A. Actividad de Lp-PLA2 y distribución entre HDL y lipoproteínas ricas en 
LDL en pacientes con DM2 antes (barras blancas) y después de la optimización del 
control glucémico (barras negras). B. Porcentaje de actividad de Lp-PLA2 entre HDL y 
lipoproteínas ricas en LDL. *P <0,05, comparado con el momento basal. ApoB: 
apolipoproteína B; HDL: lipoproteínas de alta densidad; Lp-PLA2: fosfolipasa A2 
asociada a las lipoproteínas. 

 
 

 

Aunque los pacientes que estaban en tratamiento hipolipemiante tenían un perfil 

lipídico basal de características más favorables que los pacientes sin tratamiento 

previo, las diferencias no fueron estadísticamente significativas, tal y como se observa 

en la tabla 10. Los cambios observados en las características cuantitativas y 
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cualitativas tras la optimización del control glucémico, fueron equiparables entre los 

dos grupos, observándose una reducción de ApoB (con el consiguiente aumento del 

tamaño de las LDL), de los AGL y de las LDL(-), estadísticamente significativas. 

 

Tabla 10: Perfil lipídico y características cualitativas de las partículas LDL 
en pacientes con DM2, con o sin medicación hipolipemiante, antes y 
después de la optimización del control glucémico 

 
DM2 con medicación 

hipolipemiante 
(N=23) 

DM2 sin medicación 
hipolipemiante 

(N=19) 

 
 Basal 

Tras 
optimización 
del control 
glucémico 

 
% 

cambio Basal 

Tras 
optimización 
del control 
glucémico 

 
% 

cambio 

AGL (mmol/L) 0,70±0,38 0,59±0,25 a -19 0,73±0,27 0,60±0,26 a -18 

Triglicéridos (mmol/L) 1,52±1,11 1,17±0,63 -23 2,27±2,24 1,59±0,80 -30 

Colesterol total (mmol/L)  4,62±1,06 4,47±0,80 -3,2 5,28±1,34 5,00±1,38 -5,3 

cHDL (mmol/L) 1,26±0,33  1,28±0,30 1,6 1,22±0,44 1,27±0,48 4,1 

cLDL (mmol/L) 2,69±0,94 2,59±0,76 -3,7 3,14±0,93 3,03±1,18 -3,5 

Apolipoproteína A-I (g/L) 1,44±0,25 1,49±0,22   3,5 1,47±0,41  1,47±0,36   0 

Apolipoproteína B (g/L) 0,89±0,26  0,82±0,21 a   -7,9 0,99±0,27  0,92±0,31 a  -7,1 

Tamaño de LDL (nm)  25,73±0,53   25,97±0,46 a   0,1 25,71±0,70   25,95±0,66 a   0,1 

LDL oxidada (U/L) 62,1±18,7 57,5±20,6 -7,4 62,0±18,4 60,6±18,2 -2,3 

LDL(-) (%) 7,1±3,2 6,3±2,2 a -11 8,0±3,8 7,1±2,3 a -11 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
 a P <0,05, comparado con el momento basal.  
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con y sin 
medicación hipolipemiante previa. 
AGL: ácidos grasos libres 
cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
LDL(-): lipoproteínas de baja densidad electronegativas 
 

 

Con respecto a la actividad Lp-PLA2, los pacientes que estaban bajo tratamiento con 

fármacos hipolipemiantes al inicio tenían menor actividad Lp-PLA2 y mayor contenido 

en HDL que aquellos que no estaban tomando esta medicación (figura 15). La 

intensificación del control glucémico redujo significativamente la actividad Lp-PLA2 e 
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incrementó la proporción de Lp-PLA2 en HDL en el grupo de pacientes sin medicación 

hipolipemiante, pero no lo hizo en el subgrupo que recibían fármacos hipolipemiantes. 

 

 

 
Figura 15: Actividad Lp-PLA2 (A) y proporción de Lp-PLA2 en HDL (B) en pacientes 
DM2 con (con hLP) y sin medicación hipolipemiante (sin hLP) previa antes (barras 
blancas) y después (barras negras) de optimizar el control glucémico. * P <0,05, 
comparado con el momento basal. # P <0,05 entre pacientes con o sin medicación 
hipolipemiante. Lp-PLA2: fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteínas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

A
ct

iv
id

ad
  d

e 
Lp

-P
LA

2 
(µ

m
ol

/m
in

/m
L)

 
 

 A
ct

iv
id

ad
 H

D
L-

Lp
-P

LA
2 

(%
) 

Con hLP Con hLP 
 

Sin hLP Sin hLP 
 



RESULTADOS 

97 
 

2.3 Comunicaciones a congresos derivadas de estos estudios (): 
 

 El control glucémico reduce la actividad acetilhidrolasa del factor activador 

plaquetario (PAF-AH) en la diabetes mellitus tipo 2. (Comunicación Oral). 

L.Santos Rey, I.Vinagre Torres, E. De Juan Franco, JL Sánchez Quesada, J. 

Sánchez Hernández, F. Blanco Vaca, J. Ordóñez Llanos, A. Pérez Pérez. 51 

Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición. Zaragoza. 20-22 

mayo 2009. Endocrinol Nutr. 2009; 56 (Espec Cong): 1. 

 

 

 Características cualitativas de LDL y HDL en la diabetes tipo 2. Efecto del control 

glucémico. (Póster). 

José Luis Sánchez-Quesada, Juan Sánchez-Hernández, Irene Vinagre, Elena de 

Juan-Franco, Sara González, Jordi Ordóñez-Llanos, Antonio Pérez. XXI Congreso 

de la Sociedad Española de Diabetes. Barcelona. 15-18 abril 2010. Av Diabetol. 

2010;26(Supl 2):34-105 

 
 
 

 La mejoría del control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 reduce el 

tamaño de las partículas LDL y la LDL electronegativa y modifica la distribución de 

la fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteínas. (Comunicación Oral). 

I. Vinagre Torres, J.L. Sánchez Quesada, E. de Juan Franco, J. Sánchez 

Hernández, I. Miñambres Donaire, J.M. Cubero Marcos y A. Pérez Pérez. . XXII 

Congreso de la Sociedad Española de Diabetes. Málaga. 14-16 Abril 2011. Av 

Diabetol. 2011;27(Espec Congr):9-31 
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2.4 Publicaciones derivadas de estos estudios (): 

 

 

Impact of the LDL subfraction phenotype on Lp-PLA2 distribution, LDL 
modification and HDL composition in type 2 diabetes 

 
José Luis Sánchez-Quesada, Irene Vinagre, Elena de Juan-Franco, Juan Sánchez-

Hernández, Rosa Bonet-Marques, Francisco Blanco-Vaca, Antonio Pérez 

 
Cardiovascular Diabetology 2013; 12: 112 

 
 
 

Effect of improving glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus on 
low-density lipoprotein size, electronegative low-density lipoprotein and 

lipoprotein-Associated phospholipase A2 distribution 
 

José Luis Sánchez-Quesada, Irene Vinagre, Elena de Juan-Franco, Juan Sánchez-

Hernández, Francisco Blanco-Vaca, Jordi Ordóñez-Llanos, Antonio Pérez 

 
Am J Cardiol 2012; 110: 67-71 
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ESTUDIO 3: 
 

Estado inflamatorio en los pacientes con DM2 y mal control 

metabólico: efecto del control glucémico. 
 
 
 
 
 



RESULTADOS 

114 
 

3.1 Estudio transversal: 
 

Con este estudio se trató de dar respuesta a los objetivos e y f, al determinar la 

relación entre los biomarcadores de la inflamación y las características clínicas de los 

pacientes con DM2, además de estudiar la asociación entre estos biomarcadores 

inflamatorios con el fenotipo de las LDL en pacientes con DM2. 

 

En este estudio transversal, las características clínicas y antropométricas basales de 

los pacientes con DM2 y los sujetos control se resumen en la tabla 11. Un 65,6% de 

los pacientes DM2 eran varones. Se analizaron las características clínicas y 

antropométricas de los pacientes DM2 en función del sexo, sin hallarse diferencias 

estadísticamente significativas respecto al IMC (30,7  5,6 Kg/m2 en varones vs 29,33 

 5,6 Kg/m2 en mujeres; p n.s) y la edad (60  9 años en varones vs 58  12 años en 

mujeres; p n.s). 

 

 

Tabla 11: Características clínicas y antropométricas basales de los 
sujetos control y los pacientes con DM2   

 

 

Grupo control  
(N = 54) 

Total DM2 
 (N = 122) 

Edad (años) 56 ± 14 59 ± 11 

Tiempo de evolución de la diabetes (años) - 10,61 ± 10,26 

Complicaciones crónicas: -  

         ● Retinopatía (%)  29,7 

         ● Nefropatía (%) a  32,4 

         ● Enfermedad coronaria (%)  9,9 

Medicación antihipertensiva (%) - 67,9 

Medicación hipolipemiante (%) - 33,6 

Peso (kg) 69,3 ± 11,4 82,1 ± 18,8* 

Perímetro de la cintura (cm) 92 ± 11 105 ± 14* 

Índice de masa corporal (Kg/m2) 25,9 ± 3,5 30,2 ± 5,6* 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
a Nefropatía definida como insuficiencia renal crónica (FG < 60 ml/minuto) o 2 o más 
determinaciones urinarias de microalbuminuria ≥ 20 mg/l o ≥ 30 mg/g de creatinina. 
*P <0,05, comparado con grupo control. 
FG: filtrado glomerular 
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El tratamiento hipoglucemiante de los pacientes con DM2 a la inclusión en el estudio 

consistía en: cambios en el estilo de vida (22%), hipoglucemiantes orales (21,1%), 

insulina combinada con agentes orales (29,4%) o insulina en monoterapia (27,5%). 

Por otro lado, la medicación hipolipemiante incluía monoterapia con estatinas (25,4%) 

o fibratos (4,1%), estatinas asociadas a fibratos (2,5%) y estatinas asociadas a 

ezetimibe (1,6%). 

 

En la tabla 12 se muestran los resultados más relevantes de los parámetros 

inflamatorios en situación basal de los pacientes con DM2 y los sujetos control. 

Respecto a los controles, los pacientes con DM2 presentaban niveles más elevados 

de PCR y MCP1, y menores de adiponectina.  

 

 

Tabla 12: Parámetros inflamatorios basales de los sujetos control y los 
pacientes con DM2. 
  Total DM2  

(N=122) 
Grupo Control  

(N=54) 

Proteína C reactiva (mg/l) 4,49  4,67 * 2,38  3,30 

Interleucina-6 (ng/l) 1,84  3,99 1,25  1,05 

Interleucina-8 (ng/l) 15,91  12,85 12,58  9,29 

Factor transformante del crecimiento  β1 (ng/l) 41,19  30,08 39,55  42,86 

Proteína quimiotáctica de monocitos 1  (ng/l) 198,0  132,9 * 154,3  83,0 

Leptina (ng/l) 8980  8194 7819  5866 

Adiponectina (ng/l) 3272  2671 * 5369  3297 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
* P <0.05 vs grupo control 

 
 

Se analizaron estos parámetros inflamatorios en función del sexo de los pacientes y no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas, a excepción de la 

adiponectina, que fue superior en mujeres (2709  2130 ng/l vs 4297  3231 ng/l; 

p<0,05).  

 

Los parámetros inflamatorios de los pacientes con DM2 en función del fenotipo de LDL 

se muestran en la tabla 13. Una tercera parte de los sujetos con DM2 (n = 45)  

presentaban fenotipo B, en comparación con el grupo control en que todos los sujetos 

(n = 54) tenían fenotipo A. Comparados con los pacientes con fenotipo A, los 
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pacientes con fenotipo B  tenían concentraciones más elevadas de TGF-β1 (53,92 ± 

52,82 ng/l vs 31,35 ± 33,74 ng/l; p < 0,05) y menores de adiponectina (3664 ± 3044 

ng/l vs 2723 ± 1777 ng/l; p < 0,05) (Tabla 13, Figura 16).  

 
 

 

Tabla 13: Parámetros inflamatorios basales de los pacientes con DM2, según 
el fenotipo de LDL. 
  DM2 Fenotipo A 

(N=77) 
DM2 Fenotipo B 

(N=45) 

Proteína C reactiva (mg/l) 4,31  4,52 4,86  5,10 

Interleucina-6 (ng/l) 2,24  4,95 1,17  0,83 

Interleucina-8 (ng/l) 17,46  13,74 13,20   10,87 

Factor transformante del crecimiento  β1 (ng/l) 31,35  33,74 53,92  52,82 * 

Proteína quimiotáctica de monocitos 1  (ng/l) 190,6  125,6 212,1  146,21 

Leptina (ng/l) 9066  8786 8787  7184 

Adiponectina (ng/l) 3664  3044 2723  1777 * 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
* P <0,05 vs fenotipo A 
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Figura 16: Niveles de TGF-β1 en función del fenotipo de las LDL. * P <0.05 vs fenotipo 
 A. LDL: lipoproteínas de baja densidad; TGF-β1: Factor transformante del crecimiento  
 β1 
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Los pacientes con DM2 e IMC ≥ 30 kg/m2 presentaban niveles más elevados de PCR 

(5,2 ± 4,8 mg/l vs 3,7 ± 4,3 mg/l; p = 0,029) que los sujetos sin obesidad, mientras que 

aquellos previamente tratados con metformina tenían niveles inferiores de IL-6 (1,51 ± 

3,86 ng/l vs 2,23 ± 4,4 ng/l; p = 0,046), que los que no recibían esta medicación. Los 

niveles de los parámetros inflamatorios no diferían entre los pacientes tratados con o 

sin insulina ni en los que recibían o no tratamiento hipolipemiante. Tampoco se 

encontró correlación entre el control glucémico y los marcadores inflamatorios.  
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3.2 Estudio longitudinal: 
 

Con este estudio se trató de dar respuesta al objetivo g, investigando el efecto de la 

mejoría del control glucémico en pacientes con DM2 sobre los biomarcadores de la 

inflamación.  

Así, en este estudio longitudinal se optimizó el control glucémico en un subgrupo de 42 

pacientes con DM2 mediante distintas estrategias terapéuticas. Además de la 

intensificación de las medidas de estilo de vida, se aplicó intensificación farmacológica 

con hipoglucemiantes orales (metformina o metformina más sulfonilureas) en 6 

pacientes, insulinoterapia en 31 pacientes o ambos (insulina más metformina o 

insulina más metformina y sulfonilureas) en 5 pacientes. El porcentaje de pacientes 

insulinizados aumentó del 75% al 85,7%. La medicación hipolipemiante y 

antihipertensiva no se modificó en ninguno de los casos.  

En la tabla 14 se muestran las características clínicas y antropométricas de los 

pacientes con DM2 antes y después de la optimización del control glucémico (n = 42). 

Tras un seguimiento de 3 meses, la HbA1C descendió de 9,5 ± 1,8% a 7,4 ± 0,8%, sin 

modificaciones en el peso. En la tabla 15 se indican los cambios en los parámetros 

inflamatorios.  
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Tabla 14: Características clínicas y antropométricas de los pacientes con 
DM2  antes y después de la optimización del control glucémico (n= 42) 

 Basal Tras optimización del 
control glucémico 

Varones/mujeres 27/15 - 

Edad (años) 61 ± 12 - 

Tiempo de evolución (años) 37 ± 14 - 

Complicaciones crónicas:   

         ● Retinopatía (%) 59 - 

         ● Nefropatía (%) 51,3 - 

         ● Enfermedad coronaria (%) 17,9 - 

Insulinoterapia (%) 75 85,7 

Medicación hipolipemiante (%) 59,5 59,5 

Peso (kg) 80,35 ± 19,52 80,02 ± 19,71 

Indice de masa corporal (Kg/m2) 29,0 ± 5,8 28,8 ± 6 

HbA1C (%) 9,5 ± 1,8 7,4 ± 0,8 * 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
* P <0.05, respecto a basal 
HbA1C: hemoglobina glicosilada 
 
 
 
 

Tabla 15: Parámetros inflamatorios de los pacientes con DM2 antes y 
después de la optimización del control glucémico (n= 42) 

 Basal Tras optimización 
del control 
glucémico 

Proteína C reactiva (mg/l) 3,20 ± 2,86 3,15 ± 3,26 
Interleucina-6 (ng/l) 1,49 ± 1,12 1,29 ± 0,70 
Interleucina-8 (ng/l) 12,84 ± 7,57 13,82 ± 10,35 
Factor transformante del crecimiento  β1 (ng/l) 41,86 ± 32,84 26,64 ± 26,91 * 
Proteína quimiotáctica de monocitos 1  (ng/l) 224,31 ± 76,03 227,48 ± 132,79 
Leptina (ng/l) 7594 ± 8852 7817 ± 7295 
Adiponectina (ng/l) 3673 ± 3455 4084 ± 3927 

Datos expresados como media ± desviación estándar. 
* P <0,05, respecto a basal 
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La mejoría del control glucémico se asoció a una reducción significativa de TGF-β1 

(41,86 ± 32,84 ng/l vs 26,64 ± 26,91 ng/l; p = 0,02) (figura 17). Sin embargo, los 

cambios en los niveles de TGF-β1 no se correlacionaron de forma estadísticamente 

significativa con los cambios de la HbA1c. 

 
 

 
Figura 17: Niveles de TGF-β1 antes y 3 meses después de la optimización del control 
glucémico. * P <0,05, respecto a basal. TGF-β1: Factor transformante del crecimiento  
β1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



RESULTADOS 

121 
 

3.3 Comunicaciones a congresos derivadas de este estudio (): 
 

 Marcadores de la inflamación en la diabetes mellitus tipo 2. Efecto del control 

glucémico (Póster) 

Irene Vinagre, José Luis Sánchez-Quesada, Juan Sánchez-Hernández, David 

Santos, José María Cubero, Francisco Blanco-Vaca, Antonio Pérez. “XXI Congreso 

de la Sociedad Española de Diabetes”. Barcelona. 15-18 abril 2010. Av Diabetol. 

2010;26(Supl 2):34-105 

 

 
 
3.4 Publicaciones derivadas de este estudio (): 

 

Inflammatory biomarkers in type 2 diabetic patients: Effect of glycemic control 
and impact of LDL subfraction phenotype 

Irene Vinagre, José Luis Sánchez-Quesada, Juan Sánchez-Hernández, David Santos, 

Jordi Ordóñez-Llanos, Alberto De Leiva, Antonio Pérez 

 
Cardiovascular Diabetology 2014; 13: 34 
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La DM2 es una enfermedad de gran relevancia sanitaria por su alta prevalencia, su 

elevada morbimortalidad y sus importantes costes sanitarios. Nuestra hipótesis es que, 

aunque los mecanismos responsables del desarrollo acelerado de la arteriosclerosis 

en los pacientes con DM2 no se conocen con precisión, la dislipemia aterogénica y la 

inflamación de bajo grado presentes en muchos pacientes están implicadas en el 

desarrollo de las complicaciones cardiovasculares.  

 

El grado de control glucémico afecta a las características cuantitativas y cualitativas de 

las partículas de LDL y HDL, y la inflamación sistémica de bajo grado parece depender 

en parte del grado de control glucémico. Estudios previos de nuestro grupo y otros, 

muestran que la hiperglucemia, la lipoperoxidación y la inflamación sistémica de la 

DM2 favorecen la formación de formas modificadas de LDL, como la LDLgl, la LDLox y 

la LDL(-) y que éstas son más aterogénicas y tienen mayor acción proinflamatoria 

sobre las células endoteliales. 

 

La información sobre la relación del grado de control glucémico con las características 

cualitativas de las partículas de LDL y HDL es escasa y se desconoce el efecto que 

puede tener la optimización del control glucémico sobre las características cualitativas 

de las partículas de LDL y HDL y la distribución de Lp-PLA2 entre estas lipoproteínas. 

A diferencia de lo que ocurre con los cambios en el estilo de vida [163] y ciertos 

fármacos como las estatinas [73;74], los antagonistas del receptor de la angiotensina y 

las glitazonas [72], los estudios que tratan de determinar la correlación entre los 

parámetros inflamatorios y el control glucémico no son del todo concluyentes [67-69], y 

la información existente acerca del efecto que tiene la mejoría del control glucémico 

sobre los parámetros inflamatorios es también escasa [70;71]. Además, el carácter 

progresivo de la fisiopatologia de la DM2 obliga a la adaptación progresiva del 

tratamiento al estado evolutivo de la enfermedad, lo que justifica la heterogenicidad del 

tratamiento. Algunos fármacos hipoglucemiantes tienen efectos sobre el metabolismo 

de las lipoproteínas y el estado inflamatorio adicionales al del control glucémico. 

Finalmente, en los individuos con una DM2 de larga evolución [135;142;149], la 

consecución y mantenimiento de un control glucémico adecuado es difícil, 

especialmente en los que requieren tratamiento con insulina, entre otras razones por la 

infrautilización de la terapia bolo-basal en estos pacientes. Todos estos aspectos 

dificultan el estudio de la relación del control glucémico y el efecto de la optimización 

del mismo sobre las alteraciones cualitativas de las lipoproteínas y los biomarcadores 

de la inflamación en los pacientes con DM2. 
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Los trabajos desarrollados en esta tesis doctoral se centran en el estudio de la relación 

del control glucémico y las características cualitativas del perfil lipídico con los 

biomarcadores de la inflamación en pacientes con DM2, así como la determinación de 

los efectos de la optimización del control glucémico sobre dichos parámetros. Los 

resultados confirman datos previos y aportan información nueva que contribuyen al 

conocimiento en esta área de la medicina, siendo los principales hallazgos los 

siguientes: 1- Las pautas de insulina bolo-basal son factibles y permiten mejorar el 

control glucémico sin comprometer la seguridad y calidad de vida, en los pacientes con 

DM2 de larga evolución y mal controlados con otras pautas de insulina; 2- Se confirma 

que los pacientes con DM2 tienen alteraciones en las características cualitativas y 

cuantitativas de las LDL y HDL y que muchas de ellas están relacionadas con el hecho 

de presentar un fenotipo B de las partículas LDL; 3- La mejoría del control glucémico 

promueve modificaciones menos aterogénicas en las partículas LDL y HDL, que son 

independientes de los cambios cuantitativos en el cLDL; 4- Los marcadores 

inflamatorios se encuentran elevados en los sujetos DM2, sobretodo en aquellos con 

fenotipo B; 5- La optimización del control glucémico podría reducir los niveles de TGF-

β1, en parte implicado en la patogenia de la nefropatía diabética. De cara a facilitar la 

discusión, comentaremos por separado los hallazgos de cada uno de los estudios.  
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1. “FACTIBILIDAD Y EFICACIA DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACIÓN DEL 
CONTROL GLUCÉMICO CON PAUTA DE INSULINA BOLO-BASAL EN 
PACIENTES CON DM2 DE LARGA EVOLUCIÓN Y MAL CONTROL 
GLUCÉMICO” 

 
El presente estudio muestra que las pautas bolo-basal permiten mejorar el control 

glucémico sin comprometer la seguridad y calidad de vida de los pacientes con DM2 

de larga evolución y mal controlados con otras pautas de insulina. También demuestra 

la factibilidad de la implementación de este tipo de terapia dentro de un programa de 

educación ambulatorio en pacientes con DM2 evolucionada y de edad avanzada. 

  

Las guías de consenso para el manejo de la DM2 consideran como principales 

objetivos del tratamiento conseguir valores de HbA1C lo más cercanos posible a la 

normalidad sin provocar hipoglicemias, sobretodo en pacientes ancianos o con 

enfermedad coronaria, y además, evitar el desarrollo de complicaciones micro y 

macrovasculares [132;132;164]. Estudios recientes muestran que una elevada 

proporción de sujetos con diabetes no consiguen los objetivos recomendados 

[135;142]. A pesar de que en el estudio de NHANES el porcentaje de pacientes con 

HbA1C < 7% aumentó desde un 37% en el período 1999-2000 hasta un 56,8% en 

2003-2004, las tasas de control glucémico subóptimo son especialmente altas en 

individuos con características similares a las de nuestro estudio, quienes tienen una 

diabetes de larga evolución o están en tratamiento con insulina [135;142]. Los 

tratamientos con 2 dosis de insulina NPH/NPL o premezclas se usan para simplificar la 

terapia con insulina, pero tienen una limitada flexibilidad, requieren una rigidez en los 

horarios de las ingestas, limitan la posibilidad de ajustar las dosis de insulina y 

aumentan la posibilidad de sufrir hipoglucemias. Así, a pesar de que muchos pacientes 

conseguirán un control glucémico adecuado con este tipo de terapia,[143] cuando la 

capacidad secretora de las células beta pancreáticas se pierde y hay un déficit severo 

de insulina, el control glucémico empeora y se hace inestable, tal y como sucede en 

muchos de los sujetos incluidos en este estudio [132;143]. Es entonces cuando la 

terapia bolo-basal estaría indicada. En ese caso podría recomendarse administrar el 

50% de la insulina requerida en forma de insulina basal y el otro 50% en forma de 

bolus, repartido en las tres ingestas principales. Un análogo de insulina lenta 

administrado una vez al día (insulina detemir o glargina) suele ser el escogido para 

imitar la secreción de insulina basal del páncreas, con una duración entre 20 y 24 

horas, sin apenas presencia de pico. Los análogos de insulina rápida (aspart, lispro o 

glulisina) se administran antes de las 3 ingestas principales del día para imitar el pico 
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de secreción endógena de insulina. La rápida y corta acción de este tipo de insulinas 

permite su administración con las comidas, minimiza la hiperglucemia postprandial y 

reduce el riesgo de hipoglucemias entre ingestas [165]. 

 

Nuestro estudio ha demostrado que en este tipo de sujetos con DM2 de larga 

evolución y mal controlados con otras pautas, la terapia bolo-basal reduce la HbA1C un 

punto en 6 meses y la proporción de pacientes con HbA1C ≥ 9% desciende 

significativamente a los 3 y 6 meses. Estos hallazgos son consistentes con la amplia 

evidencia que hay al respecto en sujetos con DM1 con pautas bolo-basal [166] y son 

apoyados también por los datos limitados de estudios observacionales en pacientes 

con DM2 que cambian de insulinas premezcladas a múltiples dosis con análogos 

[144;148] y de estudios randomizados comparando el tratamiento con mezclas de 

insulina versus pautas bolo-basal en pacientes con DM2 [145;146;167]. En pacientes 

previamente tratados con insulina glargina y agentes orales, la diferencia de HbA1C era 

de 0,22% a favor de la terapia bolo-basal con insulina glargina respecto al tratamiento 

con premezclas [147]. En el estudio PREFER [146] el subgrupo de pacientes 

previamente tratados con insulina basal mostró una reducción mayor de HbA1C con 

pautas bolo-basal con detemir/aspart comparado con insulina aspártica bifásica (-

1,21% vs –0,75%). Finalmente, en sujetos con DM2 tratados con premezclas, Fritsche 

et al. [145] demostró que la terapia bolo-basal con análogos de insulina glargina y 

glulisina era superior a la terapia con premezclas en la reducción de HbA1C (-1,31% vs 

0,8%). Por lo tanto, aunque hay diferencias en la magnitud de la mejoría según los 

estudios, probablemente debido a las características basales de los pacientes en las 

distintas poblaciones estudiadas, la superioridad de las pautas bolo-basal en pacientes 

seleccionados con enfermedad evolucionada, parece demostrada. La reducción de 

más de un punto en la HbA1C conseguida con la pauta bolo-basal puede considerarse 

clínicamente significativa dado que puede dar lugar a una reducción en los eventos 

clínicos.  

 

Desafortunadamente, el tratamiento con pautas bolo-basal está infrautilizado en la 

práctica clínica habitual en sujetos con DM2 porque muchos médicos piensan que 

debe reservarse principalmente para pacientes con DM1, por ser demasiado 

complejas para su instauración en la práctica clínica y por el miedo al aumento del 

número de pinchazos, ganancia ponderal, riesgo de hipoglucemias y empeoramiento 

de la calidad de vida.  
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A pesar de que en nuestro trabajo no se objetivó un incremento ponderal tras optimizar 

a los pacientes con DM2 con pautas bolo-basal, en múltiples estudios previos sí que 

se había observado un aumento de peso de hasta 3,6 kg [144;145]. En el nuestro y en 

estudios previos [144;145] el índice de hipoglucemias severas no estaban 

aumentados, cosa que podría explicarse por ser ésta una pauta más fisiológica de 

sustitución de la insulina y por la flexibilidad que ésta puede ofrecer a los pacientes.  

De hecho, está descrito que la tasa de hipoglucemias nocturnas es inferior con las 

pautas bolo-basal respecto a las insulinas premezcladas [168]. Así pues, el miedo a 

las hipoglucemias no debería ser una barrera para iniciar este tipo de terapia en 

pacientes con DM2, pero debería considerarse de cara a establecer los objetivos de 

control para no incrementar la morbimortalidad [169]. Sabemos por los grandes 

estudios ACCORD [129], ADVANCE [130] y VADT [131], que el tratamiento 

hipoglucemiante intensivo en sujetos DM2 de larga evolución puede incrementar la 

mortalidad cardiovascular, probablemente en relación a una mayor tasa de 

hipoglucemias severas. Por otro lado, respecto al impacto en la calidad de vida de las 

pautas bolo-basal, en concordancia con el estudio de Ménard y cols.,[170] el nuestro 

no apoya la idea de que estas pautas empeoran la calidad de vida. No obstante, en el 

subgrupo de pacientes con DM2 a los que se inicia insulinoterapia por mal control con 

agentes orales, el tratamiento con 2 dosis de insulina premezclada reduce igual la 

HbA1C con mejor calidad de vida que el tratamiento con pauta bolo-basal [171]. 

 

Por otro lado, y de acuerdo a lo publicado en trabajos previos [144], en nuestro estudio 

todos los pacientes fueron capaces de titular la dosis de insulina basal según la 

glucemia capilar basal de los últimos 3 a 7 días. En cambio, pocos sujetos fueron 

capaces de ajustar la dosis de insulina prandial de acuerdo a los valores de glucemia 

capilar y muchos necesitaron el apoyo de un algoritmo simple, con dosis ajustada en 

función de la glucemia antes de las comidas. Habitualmente, para conseguir la dosis 

óptima de insulina preingesta, se deben realizar cálculos que implican múltiples 

factores (glucemia capilar de partida, raciones de hidratos de carbono que van a 

ingerir, ejercicio físico…) y que son complejos para muchos pacientes. En este 

sentido, en un estudio recientemente publicado se observa una menor consecución de 

objetivos de control glucémico con pautas bolo-basal precisamente por la mayor 

dificultad en el ajuste de un régimen más complejo [172]. De todos modos, está 

descrito que usar cada semana un algoritmo simple para ajustar las dosis de insulina 

rápida preingesta según la glucemia capilar es tan eficaz como modificar la dosis de 

insulina preprandial usando ratios de insulina/carbohidratos en sujetos con DM2 [173]. 

Respecto a la dosis total de insulina administrada en nuestro trabajo se pudo observar 
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un incremento de la misma a los 6 meses del cambio de tratamiento. Estudios previos 

en los que se realiza un cambio de tratamiento de insulinas premezcladas con lispro a 

terapia bolo-basal objetivan este incremento de los requerimientos de insulina ya a los 

3 meses del cambio [174]. No obstante, aquellos sujetos que realizan el cambio a 

insulina detemir más aspártica reciben más dosis de insulina diaria que aquellos que 

realizan el cambio a insulina glargina más aspártica [175]. En nuestro trabajo no se 

han podido valorar estas diferencias dado que en todos los sujetos se administró 

insulina glargina como insulina basal. 

 

Por tanto, este estudio demostró que, en sujetos con DM2 de larga evolución y mal 

controlados con otras pautas de insulina, la transferencia dentro de un programa 

ambulatorio de 9 horas a terapia bolo-basal es factible. También se ha podido 

confirmar que las pautas bolo-basal son eficaces, seguras y no alteran la calidad de 

vida en este subgrupo de pacientes con DM2. Así pues, este tipo de tratamiento 

debería ofrecerse a aquellos sujetos con DM2 mal controlados con otras estrategias 

que incluyan insulina.  
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2. “CARACTERÍSTICAS ANTIATEROGÉNICAS DE LAS PARTÍCULAS DE HDL Y 
MODIFICACIONES DE LDL EN PACIENTES CON DM2 Y MAL CONTROL 
GLUCÉMICO. EFECTO DEL CONTROL GLUCÉMICO” 

 
 
2.1 Estudio transversal: Modificaciones de las LDL, composición de las HDL y 
distribución de la Lp-PLA2 en la DM2. Impacto del fenotipo de las subfracciones 
de las LDL 
 
Los resultados obtenidos en el estudio transversal muestran que los pacientes con 

DM2 tienen alteraciones cualitativas de las HDL y LDL, incluyendo aumento de las 

LDLox y LDLgl, cambios en la composición de las HDL y en la distribución de la Lp-

PLA2, que están estrechamente relacionadas con el fenotipo B de las LDL. 

 

Estudios clínicos y epidemiológicos han demostrado de forma consistente que los 

niveles de cHDL y cLDL están fuertemente asociados con un elevado riesgo 

cardiovascular [27;38]. Sin embargo, cada vez se da más importancia a las 

características cualitativas tanto de LDL como de HDL como factores determinantes de 

la progresión o protección de la arteriosclerosis. Así, múltiples trabajos han hallado 

diferencias en las características cualitativas de las partículas de LDL y HDL entre 

sujetos con y sin DM2 [157;158]. Sin embargo, no se han comparado estas 

características clasificando a los sujetos con DM2 en función del fenotipo de las LDL. 

Respecto a Lp-PLA2, su distribución entre HDL y LDL sí ha sido analizada 

comparando el fenotipo de LDL en un estudio, cuyos datos indican que la actividad 

total incrementada de la Lp-PLA2 y su distribución anormal entre las lipoproteínas son 

dependientes en gran parte de la presencia del fenotipo B de las LDL [176], pero no en 

sujetos con DM2. Por tanto, lo novedoso de nuestro estudio es el análisis simultáneo 

de las distintas formas modificadas (LDLox, LDLgl, LDL(-)), de la composición de HDL 

y de la distribución de Lp-PLA2 en pacientes con DM2 clasificados en función del 

fenotipo de LDL y en sujetos controles.  

 

Los resultados de nuestro estudio coinciden con los hallazgos previos en que la 

LDLox, LDLgl y LDL(-) están aumentadas en la diabetes [50;177;178]. Nuestros 

resultados muestran que la LDLox y LDLgl están aumentadas en los sujetos con DM2 

y fenotipo A con respecto a los sujetos control, pero que los niveles son todavía 

superiores en individuos con DM2 y fenotipo B. Esto podría ser debido a varios 

factores. El primero es que las partículas LDL pequeñas y densas tienen menor 
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afinidad por el receptor de LDL, lo que implica una menor tasa de aclaramiento 

plasmático. De este modo, estas partículas permanecen más tiempo en sangre 

circulante y, por tanto, tienen más tiempo para presentar nuevas modificaciones. No 

obstante, la relativa corta vida media de las partículas LDL circulantes (2,5-3,5 días) 

hace difícil pensar que la glicación no enzimática de las proteínas, para la que es 

necesaria de 6 a 7 días, se lleve a cabo en las formas circulantes. Así, como que las 

partículas LDL pequeñas y densas atraviesan la barrera endotelial con más facilidad 

por su tamaño y también se únen con más facilidad a los proteoglicanos formando 

parte de la pared arterial y promoviendo una retención de lipoproteínas a nivel 

subendotelial, quizá sería más factible pensar que son estas partículas LDL las que se 

modifican. La detección, por tanto, de las partículas LDLgl en plasma reflejarían el 

desarrollo de áreas de arteriosclerosis. Esto podría estar relacionado con la gran 

susceptibilidad a la oxidación y procesos de glicación no enzimática que se han 

demostrado tanto “in vitro” como “in vivo” en las partículas LDL pequeñas y densas 

[179]. En este sentido, el trabajo de Younis y cols publicado recientemente hace 

referencia a que la concentración de partículas de LDL pequeñas y densas es un 

determinante todavía más potente de glicación de las LDL que la propia hiperglucemia 

[180]. Sin embargo, las diferencias de LDLox y LDLgl entre pacientes con DM2 y 

fenotipo A y los sujetos control son todavía significativas en nuestro trabajo. Es por ello 

que probablemente otros factores a parte del tamaño de las LDL tengan influencia. La 

hiperglucemia y el estrés oxidativo incrementado, típicos de la diabetes, afectan a las 

LDL circulantes, incluso en pacientes con fenotipo A, pero sobretodo a las partículas 

de LDL que se han quedado adheridas a la pared endotelial dañada. Otra posible 

explicación podría estar relacionada con la composición alterada de las HDL 

observada en los dos grupos de pacientes con DM2. Nuestros resultados indican que 

la composición de HDL está alterada tanto en los sujetos con DM2 y fenotipo A como 

en los que tienen fenotipo B, aunque las alteraciones son más intensas en este último 

grupo, de modo que las partículas de HDL en los sujetos con DM2 tienen más 

densidad y menor tamaño que las HDL de los sujetos control. Estas diferencias 

incluyen una alteración de los cocientes ApoA-I/ApoA-II y lípidos/proteínas. La ApoA-I 

tiene un papel protector contra la aterosclerosis, según estudios en ratones 

transgénicos, y además se ha sugerido que tiene propiedades antioxidantes de las 

partículas de LDL. En cambio, el papel de ApoA-II tanto en ratones como en humanos 

parece que es más proaterogénico. Así pues, la reducción de ApoA-I en HDL con el 

incremento concomitante de ApoA-II observado en los sujetos con DM2, sobretodo 

aquellos con fenotipo B, produciría partículas de HDL con menor capacidad 

antioxidante de LDL y también menos propiedades antiaterogénicas [181]. Del mismo 
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modo, el aumento del cociente lípidos/proteínas, hallado también en los pacientes con 

fenotipo B, sugiere un deterioro de las propiedades antioxidantes de HDL, ya que la 

subfracción HDL 2 (con una mayor proporción de lípidos/proteínas) tiene una 

capacidad antioxidante menor que la subfracción HDL 3 (con una relación de 

lípidos/proteínas inferior y, por tanto, menos densa) [182]. No obstante, es interesante 

añadir que en estudios de sujetos con prediabetes se ha hallado un aumento de la 

proporción de la subfracción de HDL 3 con respecto a sujetos sanos [183], sugiriendo 

que la hiperglucemia leve ya juega un papel importante en la distribución de las 

subclases de HDL. 

 

Asimismo, la alteración en la composición de HDL de los pacientes con DM2 también 

apunta a una disminución de la capacidad para promover el transporte reverso del 

colesterol. Un aumento de triglicéridos y una disminución del contenido de colesterol 

de las HDL se han relacionado con un deterioro del flujo de colesterol desde las 

células adiposas a las hepáticas y, por tanto, con una reducción en la eliminación del 

organismo [184]. Esta alteración está presente en la HDL aislada de nuestros 

pacientes y podría ser indicativo de tal impedimento. Esto se manifiesta en sujetos 

diabéticos con fenotipo B en que la proporción de colesterol/triglicéridos en HDL es 2,5 

veces menor que en los sujetos control. 

 

Por otro lado, aunque la concentración de LDLox y LDLgl era superior en los pacientes 

con fenotipo B, la concentración relativa de LDL(-) no se vio afectada en presencia de 

LDL pequeñas y densas, ya que no hubo diferencias según el fenotipo. Esto sugiere 

que aunque la oxidación y la glicación podrían estar parcialmente involucradas en la 

generación de LDL(-), estos podrían no ser los mecanismos más importantes en los 

sujetos con DM2. Otro mecanismo involucrado en la formación de LDL(-) en diabetes 

podría ser la carga de AGL [185]. Como consecuencia, el aumento de niveles 

plasmáticos de AGL sería probablemente la principal causa del aumento de LDL(-) en 

diabetes.  

 

Algunos estudios sugieren que los pacientes con síndrome metabólico e infarto 

miocárdico con elevación del segmento ST tienen una concentración superior de LDL 

(-) que los sujetos sanos [186;187], sugiriendo que éstas podrían tener un papel en el 

proceso de aterogénesis [188;189], incluyendo la apoptosis de las células endoteliales 

y la disfunción mitocondrial [190]. En nuestro trabajo, la concentración de LDL(-) fue 

superior en los sujetos con DM2, tanto con fenotipo A como con fenotipo B con 

respecto a los controles, lo que podría estar relacionado con un estado proinflamatorio, 
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ya que según estudios in vitro estas lipoproteínas modificadas provocan la liberación 

de IL-8 y MCP1 desde las células endoteliales [191]. Además, también se ha 

postulado que los niveles de LDL(-) podrían ser superiores en varones con síndrome 

metabólico respecto a las mujeres, lo que podría explicar el riesgo superior de 

coronariopatía en el sexo masculino [187]. De todos modos, nuestros datos no 

confirman esta hipótesis en varones con DM2, dado que las concentraciones de LDL(-) 

fueron similares en los hombres y mujeres de nuestro trabajo.  

 

El papel de la Lp-PLA2 en la aterogénesis es controvertido, dado que se sabe que 

tiene un rol en la prevención de las modificaciones oxidativas [192], pero también se 

ha relacionado con la enfermedad coronaria y con el infarto cerebral [193]. Sin 

embargo, Lp-PLA2 muestra una fuerte asociación con los niveles de colesterol total y 

cLDL, y no existe un acuerdo definitivo con respecto a si este biomarcador es 

independiente de la concentración de cLDL [194]. Pocos estudios se han realizado en 

sujetos con DM2 y los resultados no son concluyentes. Nelson y cols publicaron que la 

Lp-PLA2 predice el riesgo futuro de DM2 [195], pero el Rotterdam Study no encontró 

una asociación entre la presencia de diabetes y la actividad total de la Lp-PLA2 [196]. 

Noto y cols., en cambio, sí que encontraron niveles superiores de Lp-PLA2 en sujetos 

con DM2 y, aún mayores en los casos en los que se asociaban otros criterios del 

síndrome metabólico, sobretodo la hipertrigliceridemia [197]. Con respecto a la 

asociación de Lp-PLA2 con la enfermedad cardiovascular, Hatoum y cols describieron 

que la actividad de Lp-PLA2 estaba asociada con la incidencia de la enfermedad 

coronaria en pacientes con DM2 [198], pero Nelson y cols no encontraron que la 

actividad de Lp-PLA2 explicara el exceso de riesgo cardiovascular en los sujetos con 

DM2 [199]. Kizer, por su parte, encontró asociaciones divergentes entre la actividad de 

Lp-PLA2 y el riesgo de enfermedad cardiovascular en una población con alta 

prevalencia de diabetes [200], sugiriendo que una posible explicación a estos 

hallazgos paradójicos podía ser la distinta distribución de Lp-PLA2 entre las 

lipoproteínas de alta y baja densidad. Sin embargo, sólo 3 estudios habían analizado 

hasta entonces la distribución de Lp-PLA2 entre las lipoproteínas en sujetos con DM2. 

Kujiraoka y cols publicaron que, aunque no se hallaron diferencias en la actividad total 

de Lp-PLA2 entre pacientes con DM2 y controles, la distribución de Lp-PLA2 estaba 

alterada, con una menor proporción de esta enzima unida a HDL en los sujetos con 

DM2 [201]. Recientemente, Mitsutake y cols obtuvieron resultados similares en 

pacientes con DM2 y también encontraron que la unión de Lp-PLA2 a HDL era menor 

en aquellos sujetos con elevado riesgo de calcificación de las arterias coronarias [202]. 

Finalmente, Onat y cols, que determinaron la concentración de Lp-PLA2, coincidieron 
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con estos autores y hallaron menor unión de esta enzima a HDL en los sujetos con 

DM2 [203]. Más recientemente, también se ha estudiado la actividad de HDL- Lp-PLA2 

en sujetos con prediabetes, hallándose una menor actividad con respecto a sujetos no 

diabéticos, pero sin encontrarse diferencias en cuanto a la actividad total de Lp-PLA2 

[183]. Sin embargo, ninguno de estos estudios tuvo en cuenta la presencia del fenotipo 

B. Nuestros datos indican que la actividad total incrementada de la Lp-PLA2 y su 

distribución anormal entre las lipoproteínas son dependientes en gran parte de la 

presencia del fenotipo B de las LDL. El alto contenido de Lp-PLA2 en las LDL de los 

pacientes con DM2 y fenotipo B es debido probablemente a la alta afinidad que tiene 

esta enzima a unirse a las partículas de LDL más pequeñas y densas [204]. La 

observación de que la Lp-PLA2 tiene un menor contenido en HDL en pacientes con 

fenotipo B que en aquellos con fenotipo A concurre con el concepto de que esta 

enzima tiene un papel antioxidante, cuando está unido a HDL [205]. Esto podría 

explicar también el aumento de la concentración de LDLox en pacientes diabéticos con 

fenotipo B. 

 

PON1 es una esterasa presente en plasma y unida a HDL, que tiene un papel 

antioxidante de las partículas de LDL. La actividad de PON1 en nuestro estudio no se 

vio alterada en pacientes con DM2 en función del fenotipo de las LDL, ni tampoco 

respecto al grupo control. Estudios previos realizados en sujetos con prediabetes 

confirman estos datos, dado que tampoco se observaron diferencias en la actividad de 

PON1 [183]. Así, parecería que las alteraciones del metabolismo de la glucosa no 

juegan ningún papel en la actividad de PON1. Sin embargo, situaciones como la 

insuficiencia renal crónica en estadios terminales sí pueden reducir su actividad, 

provocando una disminución de la actividad antioxidante de las HDL. 

 

Por tanto, nuestros datos coinciden con las publicaciones previas en que los pacientes 

con DM2 tienen alteraciones cualitativas de las HDL y LDL. Así, hemos demostrado 

por un lado que, algunas de estas modificaciones, aunque no todas, están 

relacionadas con el fenotipo B de los sujetos con DM2, sobretodo la alta concentración 

de LDLox y LDLgl y el elevado contenido de Lp-PLA2 en las lipoproteínas ricas en 

ApoB. También hemos confirmado que las alteraciones observadas en la composición 

de las HDL en los pacientes con fenotipo B fueron superiores a los pacientes con 

fenotipo A. Finalmente, nuestros datos sugieren que la influencia del tamaño de LDL 

en la composición de HDL y LDLgl es más fuerte en los sujetos DM2 que en los 

controles. Así pues, la relevancia de estos resultados reside en la gran prevalencia de 

sujetos con fenotipo B entre los pacientes con DM2 y mal control glucémico. Los 
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tratamientos dirigidos a cambiar el fenotipo de las LDL, incluyendo fibratos [206] o 

distintas estrategias para optimizar el control glucémico [207], podrían mejorar algunas 

características cualitativas proaterogénicas de las LDL y colaborar en la reducción del 

riesgo cardiovascular en los sujetos con DM2. 

 

 
2.2 Estudio longitudinal: Efecto del control glucémico en pacientes con DM2 
sobre el tamaño de las LDL, LDL(-) y distribución de la Lp-PLA2 
 

Los resultados obtenidos en el estudio longitudinal muestran que la optimización del 

control glucémico promueve modificaciones ateroprotectoras en las partículas HDL y 

menos proaterogénicas en LDL, incluyendo partículas de LDL más grandes, menor 

proporción de partículas LDL(-) y menor actividad total de Lp-PLA2. Además, el control 

glucémico se asocia a una mayor proporción de Lp-PLA2 en las partículas de HDL, 

siendo este efecto más pronunciado en los sujetos que no recibían previamente 

tratamiento con fármacos hipolipemiantes. 

 

Múltiples estudios valoran el papel que tiene la mejoría del control glucémico sobre los 

parámetros clásicos de la dislipemia diabética [208-210], pero muy pocos determinan 

los cambios en las características cualitativas de LDL y HDL y en la actividad de Lp-

PLA2 en este contexto. Los resultados de nuestro trabajo demuestran que la mejoría 

del control glucémico reduce la actividad de Lp-PLA2 en pacientes con DM2 y cifras de 

LDL normales o casi normales. Esta reducción es atribuible fundamentalmente la 

disminución de las lipoproteínas ricas en ApoB. Como consecuencia, la proporción 

relativa de Lp-PLA2 unida a HDL, que se supone que es ateroprotectora, incrementa 

[121]. El mecanismo subyacente a esta acción estaría relacionado por un lado con el 

aumento del tamaño de las partículas LDL pequeñas y densas y con la reducción de la 

proporción de partículas LDL(-), tras la optimización del control glucémico. Por otro 

lado, la reducción de AGL tras la mejoría del control glucémico podría también 

conducir a una disminución de LDL(-), dado que los AGL se han postulado como los 

principales determinantes de la carga electronegativa de las LDL [211]. No obstante, la 

reducción de las partículas de LDL(-) en sujetos con DM2 tras la optimización del 

control glucémico no es tan clara. Varios estudios han concluído que la mejoría del 

control glucémico con insulinoterapia reducía los niveles de LDLgl, pero no los de 

LDL(-) [212;213]. Algunos estudios incluso han sugerido que distintos factores como la 

edad, el tiempo de evolución de la enfermedad, la presencia de enfermedad renal 
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crónica en estadíos avanzados o una aterosclerosis ya subyacente, pueden estar 

involucrados en una respuesta distinta [50]. Además, Zhang y cols. sugirieron que la 

presencia de insulinorresistencia podía ser la causa de la falta de respuesta por parte 

de LDL(-) en determinados pacientes con DM2 [214]. En sujetos con DM1, en cambio, 

sí que se ha observado una clara reducción de las partículas de LDL(-) al mejorar el 

control glucémico. En nuestro estudio el hecho de que la optimización del control 

glucémico pudiera ser con cambios en el estilo de vida o metformina y no 

exclusivamente con insulinoterapia podría haber colaborado a que se observe una 

reducción significativa de las partículas de LDL(-), que no se había visto en los otros 

estudios. Esta reducción de partículas de LDL(-) también podría asociarse con una 

reducción de la inflamación crónica de bajo grado presente en la DM2, dado que  

estudios in vitro habían sugerido que éstas promovían la liberación de IL-8 y MCP1 

desde las células endoteliales [191].  

 

Por otro lado, se ha descrito que estas partículas de LDL más pequeñas y densas, 

típicas del fenotipo B, igual que sucede con las más electronegativas, son los 

principales transportadores en plasma de Lp-PLA2. Así, la cantidad de Lp-PLA2 en las 

LDL pequeñas y densas o LDL(-) es de 5 a 10 veces mayor que en las partículas de 

tamaño normal o LDL electropositivas [159;215]. Entonces, cambios en la distribución 

de la Lp-PLA2 podrían estar relacionados con el aumento del tamaño de las LDL y la 

reducción de la proporción de LDL(-) que se asocian con la mejoría del control 

glucémico. Dado que la unión de Lp-PLA2 a las LDL depende de los residuos 

aminoterminales de ApoB, es factible que las LDL pequeñas y electronegativas 

puedan unirse con más afinidad a Lp-PLA2 por la conformación anómala de ApoB en 

esas partículas de LDL modificadas [216;217]. Sin embargo, mecanismos alternativos 

relacionados con las características físico-químicas de HDL podrían estar también 

implicados. Así, al mejorar el control glucémico, las partículas de HDL podrían 

aumentar su contenido en ApoA-I, cambiando el fenotipo a uno más antiaterogénico 

como el HDL 3 y, como consecuencia, aumentar la afinidad por Lp-PLA2 [218].  

 

Alrededor de la mitad de los pacientes con DM2 de nuestro estudio estaban en 

tratamiento con fármacos hipolipemiantes, sobretodo estatinas. Dichos fármacos 

alteran la actividad, masa y distribución de la Lp-PLA2 en plasma [219;220], por un 

lado, y por otro, reducen los niveles de LDL(-), aunque sin modificar las LDLox [221]. 

En nuestro trabajo no se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a los niveles de LDL(-) y LDLox entre el grupo tratado y no tratado con 

estatinas. No obstante,  sí que se observó que los niveles de LDL(-) en el grupo 
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tratado con hipolipemiantes tenían cierta tendencia a ser inferiores. Probablemente si 

el número de pacientes hubiera sido mayor estas diferencias habrían llegado a la 

significancia. Se sabe que estos efectos están fuertemente relacionados con la 

reducción del cLDL. Para evitar las interferencias que podrían tener los cambios de la 

medicación hipolipemiante, no se modificó este tratamiento en ninguno de los sujetos 

durante el estudio. Sin embargo, para verificar que la medicación hipolipemiante previa 

no había tenido efecto sobre los resultados obtenidos, se estudiaron por separado los 

pacientes tratados con fármacos hipolipemiantes y se compararon con aquellos que no 

estaban bajo esta medicación. De forma interesante, se observó que el efecto del 

control glucémico sobre la Lp-PLA2 fue superior y estadísticamente significativo en 

aquellos pacientes que no recibían fármacos hipolipemiantes, probablemente porqué 

los pacientes en tratamiento con estatinas ya partían de una actividad total de Lp-

PLA2 inferior y mayor proporción de Lp-PLA2 en HDL, que aquellos sin medicación 

hipolipemiante previa. 

 

El predominio de partículas de LDL pequeñas y densas, la elevada proporción de 

partículas LDL(-) y la distribución anormal de Lp-PLA2 sobretodo a expensas de las 

partículas ricas en ApoB, se han relacionado con un elevado riesgo cardiovascular 

[121;222;223] y son típicas de los pacientes con DM2 [50;122]. Por tanto, la mejoría 

del control glucémico podría promover cambios ateroprotectores en las características 

cualitativas de las partículas de LDL y la distribución de Lp-PLA2, independientemente 

de los cambios en el cLDL. Asimismo, una reducción de las partículas de LDL(-) podría 

conducir también a la disminución de la síntesis de determinados parámetros 

inflamatorios, que reducirían igualmente el riesgo cardiovascular. Los cambios de la 

distribución de Lp-PLA2 son además más pronunciados en aquellos pacientes con 

DM2 que no reciben tratamiento hipolipemiante. Así pues, aquellos sujetos con DM2 

que están bajo tratamiento farmacológico con hipolipemiantes tienen menos margen 

para la mejoría de las características cualitativas de LDL tras la optimización del 

control glucémico porqué ya tienen un perfil lipídico más favorable por el efecto de las 

estatinas. Esto podría tener especial relevancia en la práctica clínica habitual, dado 

que estos resultados indicarían que la intensificación del control glucémico podría 

tener beneficios adicionales en los sujetos con DM2 y valores de LDL cercanos a la 

normalidad, sin medicación hipolipemiante, de cara a reducir el riesgo cardiovascular.  
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3. “ESTADO INFLAMATORIO EN LOS PACIENTES CON DM2 Y MAL CONTROL 
GLUCÉMICO: EFECTO DEL CONTROL GLUCÉMICO” 

 

El presente estudio confirma la existencia de una inflamación crónica de bajo grado en 

la DM2, que se asocia con determinados componentes del síndrome metabólico. Sin 

embargo, los hallazgos más importantes están relacionados con los niveles 

aumentados de TGF-β1 en los pacientes con DM2 y fenotipo B, en comparación con 

los de fenotipo A, y su reducción tras la mejoría del control glucémico. Estos datos 

sugieren que TGF-β1 podría ser un nexo de unión entre el control glucémico, la 

dislipemia diabética y el desarrollo de la nefropatía diabética.  

 

 

3.1 Inflamación sistémica en los sujetos con DM2: 
 

El análisis de los parámetros inflamatorios mostró que las concentraciones 

plasmáticas de PCR y MCP1 eran superiores y que las de adiponectina eran inferiores 

en pacientes con DM2 respecto a los controles. Esta observación indica un estado 

inflamatorio sistémico superior en sujetos con DM2, que podría reflejar un proceso 

aterosclerótico subyacente [224]. Nuestros hallazgos son concordantes con estudios 

transversales previos en los que se había encontrado una elevación de la PCR en 

sujetos con DM2 [85-87]. Además, la hipoadiponectinemia hallada en nuestros 

resultados en los pacientes con DM2 concuerda también con las publicaciones previas 

en las que se observa una asociación inversa entre los niveles de adiponectina y el 

síndrome metabólico o la DM2 [225]. Aunque los resultados publicados en la literatura 

sobre la asociación entre IL-6 y DM2 son contradictorios [86;226;227], la ausencia de 

diferencias estadísticamente significativas con IL-6 y otros parámetros inflamatorios en 

nuestro estudio puede estar relacionada con el hecho de que muchos de los pacientes 

estaban en tratamiento previo con metformina, fármacos antihipertensivos e 

hipolipemiantes, que han demostrado tener un efecto beneficioso sobre la inflamación 

[72-74].  

 

Además, la información disponible acerca de la relación entre los marcadores 

inflamatorios y las características de la DM2 es limitada. Algunos estudios han 

demostrado una correlación entre los niveles de PCR y ciertos componentes del 

síndrome metabólico, incluyendo la adiposidad, la hiperinsulinemia, la insulino-

resistencia, la hipertrigliceridemia y el cHDL bajo [82;228]. Estudios in vitro también 

sugieren que las LDL(-) de los sujetos con DM2 incrementan la síntesis de IL-8 y 
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MCP1 en las células endoteliales, independientemente del control glucémico [191]. Sin 

embargo, no se había estudiado si la preponderancia de partículas pequeñas y densas 

de LDL (fenotipo B de LDL), un componente de la dislipemia aterogénica, podía estar 

también relacionada con mayor inflamación sistémica. Así, de acuerdo a lo 

previamente publicado, nosotros hemos observado que los sujetos obesos tienen 

mayores concentraciones de PCR. También, que el estado inflamatorio es más 

desfavorable en aquellos sujetos con fenotipo B, quienes presentan niveles más 

elevados de TGF-β1 y menores de adiponectina, que los pacientes DM2 con fenotipo 

A. Ningún otro estudio había examinado esta asociación hasta la fecha, aunque 

algunas publicaciones eran concordantes con la nuestra respecto a que los niveles de 

TGF-β1 eran superiores en pacientes con síndrome metabólico respecto a aquellos sin 

él [115] y que las LDLox, que están aumentadas en los sujetos con DM2, se asocian 

con TGF-β1 en sujetos con DM2 [229]. Además, los miembros de la familia de TGF-β 

han sido involucrados en defectos de la remodelación en modelos experimentales, los 

cuales podrían contribuir a explicar el peor pronóstico de la enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica en los pacientes con DM [230]. 

  

 

3.2 El efecto del control glucémico sobre los marcadores inflamatorios en DM2: 
 

Estudios previos han demostrado que en los sujetos con intolerancia oral a la glucosa 

la inflamación crónica de bajo grado está relacionada con el trastorno metabólico de la 

glucosa [231] y cada vez hay más evidencia que apoya la hipótesis de que la 

inflamación sistémica crónica contribuye a disminuir la sensibilidad a la insulina [232]. 

Además, la hiperglucemia es un factor de estrés significativo que se ha demostrado 

que causa una inflamación crónica [233]. Sin embargo, la relación entre los 

marcadores de inflamación y el control glucémico no está del todo establecida. En 

nuestro estudio, ningún parámetro inflamatorio se correlacionó con los niveles de 

HbA1C. Estos resultados son concordantes con los hallazgos previos de estudios 

observacionales en los que se han encontrado asociaciones poco consistentes entre la 

inflamación y los niveles de glucosa [67-69], posiblemente por el tratamiento previo 

con fármacos como la metformina, los ARA-II y las estatinas, que como se ha 

comentado previamente pueden haber limitado el poder para detectar asociación entre 

la HbA1C y la inflamación. 

 

No obstante, en el estudio longitudinal, hemos demostrado por primera vez que la 

mejoría del control glucémico con diferentes estrategias terapéuticas puede reducir los 
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niveles de TGF-β1. Estos resultados serían consistentes con los hallazgos en ratas 

diabéticas tratadas con insulina y con la expresión aumentada del receptor de TGF-β1 

en el riñón diabético y en las células mesangiales de células cultivadas en un ambiente 

rico en glucosa [111;234]. La falta de correlación significativa entre la magnitud de la 

reducción de la HbA1C y TGF-β1 tras la intensificación del control glucémico puede 

reflejar diferencias en la importancia relativa de lo local frente a los niveles sistémicos 

de glucosa en sangre, y no se opone a una relación subyacente entre estos dos 

parámetros. Por otro lado, la ausencia de cambios en la PCR y otros parámetros 

inflamatorios en nuestro estudio no pueden ser atribuídas a una ganancia ponderal ni 

tampoco al cambio farmacológico, y confirma los resultados de los pocos estudios que 

han evaluado el efecto de la mejoría del control glucémico sobre los parámetros 

inflamatorios en sujetos con DM1 y DM2 [70;71]. En el estudio DCCT (The Diabetes 

Control and Complications Trial), en el grupo de tratamiento intensivo no se 

observaron cambios en los niveles de PCR, aunque entre aquellos que ganaron más 

peso sí que se observó un aumento significativo de ésta. En la DM2, en un estudio con 

18 pacientes que fueron hospitalizados por mal control glucémico para iniciar 

tratamiento con insulina, los niveles de PCR, aunque no los de MCP1 ni los de 

fibrinógeno, se redujeron a las 2 semanas del cambio de medicación. Este efecto 

podría resultar de las características antiinflamatorias de la insulina, aunque esto no se 

confirmó en el estudio de Pradhan y cols [70]. Ellos encontraron que, en pacientes con 

reciente debut de DM2, el tratamiento durante 14 semanas con insulina glargina o 

metformina comparado con placebo, no redujo la PCR, IL-6 ni TNF a pesar de mejorar 

el control glucémico. En nuestro estudio, la duración del mismo era suficiente para 

valorar la mejoría del control glucémico con HbA1C, y una marcada mejoría del control 

glucémico fue evidenciada, sin cambios en el peso. Además, no se realizaron cambios 

en la medicación hipolipemiante ni antihipertensiva en ese período y en la mayor parte 

de pacientes la insulinoterapia fue la estrategia utilizada para mejorar el control 

glucémico.  

 

 

3.3 El posible papel de TGF-β1 en la nefropatía diabética: 
 

El papel fundamental de la hiperglucemia en el origen de la nefropatía diabética se ha 

establecido por estudios en cultivos celulares, modelos animales experimentales y 

ensayos clínicos. Ciertas citocinas se han identificado como posibles mediadores de 

los efectos de la hiperglucemia sobre el riñón. El TGF-β1, un factor pro-fibrótico 

conocido, activa la producción de matriz extracelular por las células mesangiales y 
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fibroblastos intersticiales en los riñones, y por lo tanto, contribuye a la manifestación de 

la enfermedad renal diabética a través de un número de eventos patológicos claves, 

que conducen finalmente a la reducción del filtrado glomerular y a la insuficiencia renal 

[113;114]. En las células mesangiales se ha demostrado que la expresión y actividad 

de TGF-β1 están directamente influenciadas por los niveles de glucosa [111]. No 

obstante, estudios en ratones han hallado un efecto beneficioso de fármacos como los 

análogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) en cuanto a la progresión de la 

nefropatía diabética y a marcadores del estrés oxidativo como TGF-β1, 

independientemente del control glucémico [235]. Por otro lado, la dislipemia 

aterogénica está asociada con la aparición y progresión de la nefropatía en pacientes 

con DM2 por un mecanismo no claramente establecido [236;237]. Algunos estudios 

realizados in vitro y otros en animales sugerían que la LDLox podría estimular la 

expresión de TGF-β1 en las células epiteliales del glomérulo renal e inducir cambios 

patológicos como la glomeruloesclerosis. También en pacientes con DM2 se ha 

demostrado una elevación de TGF-β1 y LDLox [229]. Nuestros datos apoyan estos 

hallazgos. Previamente ya habíamos encontrado que los pacientes con DM2 y fenotipo 

B de las LDL tenían unos niveles aumentados de LDLox, mientras que ahora hemos 

observado una elevación de TGF-β1 en este subgrupo de pacientes. Por lo tanto, el 

hallazgo de una mayor concentración de TGF-β1 en los pacientes con dislipemia 

aterogénica proporcionaría una posible explicación en la patogenia de la nefropatía 

diabética en este contexto. 

 

Por tanto, el presente estudio confirma que la inflamación crónica de bajo grado en 

sujetos con DM2 está relacionada con rasgos del síndrome metabólico, como el 

fenotipo B de las LDL y la obesidad. Además, nuestros datos demuestran que la 

mejoría del control glucémico reduce los niveles de TGF-β1, a través de un mecanismo 

no conocido. De este modo, estos hallazgos pueden apoyar el papel de TGF-β1 como 

un probable mediador de los efectos nocivos que tiene la hiperglucemia sobre el riñón 

y de los efectos beneficiosos de un estricto control glucémico en el desarrollo de la 

nefropatía diabética. Sin embargo, son necesarios futuros estudios en grupos más 

grandes de pacientes para confirmar estos hallazgos.
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CONCLUSIÓN GENERAL: 
 

Los sujetos con DM2, especialmente aquellos con fenotipo B de las subfracciones de 

las LDL, tienen niveles elevados de marcadores inflamatorios y alteraciones  

cualitativas de las partículas LDL y HDL relacionadas con mayor aterogenicidad. La 

intensificación del control glucémico, además de los beneficios ya conocidos y 

directamente relacionados con la reducción de la HbA1C, aporta beneficios 

relacionados con la modificación de los parámetros inflamatorios y los cambios 

cualitativos en las partículas de LDL y HDL y de la distribución de Lp-PLA2, que 

podrían contribuir a disminuir el riesgo cardiovascular en los pacientes con DM2. 
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CONCLUSIONES ESPECÍFICAS: 
 

 La optimización del control glucémico mediante pautas bolo-basal es factible, 

eficaz y segura en sujetos con DM2 de larga evolución y mal controlados con 

otras pautas de insulina, sin modificar su calidad de vida.  

 

 Los pacientes con DM2 y mal control glucémico tienen alteraciones cualitativas 

de las partículas de HDL y LDL. 

 
 Aquellos sujetos con DM2 y fenotipo B de las subfracciones de las LDL tienen 

niveles más elevados de LDLox, LDLgl y de actividad total de Lp-PLA2, 

especialmente la ligada a las lipoproteínas ricas en ApoB.  

 
 Los individuos con DM2 y fenotipo B de las subfracciones de las LDL además 

tienen alteraciones en la composición de las HDL, relacionadas con menor 

potencial antiaterogénico y antioxidante. 

 

 Los pacientes con DM2, especialmente aquellos con obesidad o con fenotipo B 

de las partículas de LDL, tienen niveles más elevados de marcadores 

inflamatorios. 

 
 La optimización del control glucémico en pacientes con DM2 promueve 

cambios ateroprotectores, incluyendo partículas de LDL más grandes, menor 

proporción de partículas LDL electronegativas y mayor actividad de Lp-PLA2 

en las partículas de HDL.   

 
 Los efectos del control glucémico en la distribución de Lp-PLA2 son más 

pronunciados en los pacientes que no recibían previamente tratamiento con 

fármacos hipolipemiantes. 

 

 La optimización del control glucémico en la DM2 reduce los marcadores 

inflamatorios, independientemente de la estrategia de tratamiento 

hipoglucemiante.  

 
 La reducción de TGFβ1 ligada a la mejoría del control glucémico podría estar 

relacionada con el efecto beneficioso que tiene la mejora del control glucémico 

en la prevención del desarrollo de la nefropatía diabética. 
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