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Aquesta tesi es presenta en forma de compendi de publicacions segons la normativa 

aprovada per la Comissió de Doctorat de la Universitat Autònoma de Barcelona. 

El seu nucli principal són articles originals que han estat publicats en revistes en les que 

el doctorand es el primer signant de tots ells. 

Aquests articles intenten fer una aproximació al procés de l‟aterosclerosi i de 

l‟aterotrombosi a la diabetis mellitus tipus 2. Per això, hem estudiat en un grup de 

pacients diabètics, la relació de l‟aterotrombosi i l‟aterosclerosi carotídia amb els 

polimorfismes de les glicoproteïnes plaquetàries, amb les citocines, i amb l‟eix IGF-I i la 

metal·loproteïna PAPP-A. També hem avaluat en el mateix grup de pacients, la utilitat 

de la pulsioximetria com a mètode de cribatge d‟aterosclerosi.  

Aquest estudi ha estat finançat per l‟Ajut a la Recerca Gonçal Lloveras de la Societat 

Catalana de Diabetis, l‟anys 2005 (investigador principal Dr. Jordi Lluís Reverter 

Calatayud). Aquest ajut va ser concedit per recomanació de l‟AGAUR (Agència de 

Gestió d‟Ajuts Universitaris i de Recerca). 
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2.1 FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETIS MELLITUS TIPUS 2  

 

2.1.1 Teixit adipós i inflamació sistèmica  

 

La diabetis mellitus tipus 2 (DM 2) és una malaltia crònica heterogènia 

caracteritzada per un estat de resistència a la insulina associat a un defecte funcional de 

les cèl·lules beta pancreàtiques. Un 85% dels pacients amb DM 2 tenen resistència a la 

insulina en el moment del diagnòstic. A l‟etiologia de la resistència a la insulina 

participen factors genètics, l‟obesitat o l‟excés de greix corporal i factors ambientals, que 

van des de factors nutricionals i  hormonals a l‟envelliment. L‟obesitat és un factor 

important en la patogènia de la  resistència a la insulina i per tant, de la DM 2 (1). 

Tradicionalment, el teixit adipós havia estat considerat un reservori passiu 

d‟energia en forma de triglicèrids, però en la última dècada s‟ha reconegut a l‟adipòcit 

com un agent secretor i receptor de nombroses senyals, estant implicat en la coordinació 

d‟una gran varietat de processos biològics com el metabolisme energètic, la funció 

neuroendocrina i la funció immunitària (2). Així, el teixit adipós secreta una gran varietat 

de substàncies bioactives, anomenades adipocitocines, com l‟adiponectina i la resistina, 

algunes citocines proinflamatòries, com el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), les 

interleucines (IL)-6, IL-8, IL-18 i l‟antagonista del receptor de la IL-1beta (IL-1), 

substàncies vasoactives com l‟endotelina i factors procoagulants com l‟inhibidor de 

l‟activador del plasminogen-tipus 1 (PAI-1).  Algunes d‟aquestes citocines amplifiquen la 

resposta inflamatòria mitjançant l‟estimulació de la síntesi hepàtica de proteïnes de la 

fase aguda inflamatòria, com la proteïna C reactiva (PCR) (3) i com es descriu més 

endavant, generen resistència a la insulina. Per altra banda, l‟adiponectina secretada pels 

adipòcits s‟associa de manera positiva amb la sensibilitat a la insulina (4). 
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S‟ha demostrat que, tant al model animal com a l‟humà, existeix una infiltració 

del teixit adipós pels macròfags, predominantment al teixit adipós visceral, que es 

correlaciona positivament amb l‟índex de massa corporal (IMC), la grandària de 

l‟adipòcit i la quantitat total de greix (5-7). Donat que els adipòcits expressen receptors 

per algunes citocines, s‟ha postulat que els macròfags presents en el teixit adipós podrien 

ser, per una banda font de citocines proinflamatòries i, per altra, podrien modular 

l‟activitat secretora dels adipòcits gràcies a una intercomunicació entre ambdós tipus de 

cèl·lules. Així els adipòcits funcionarien com font i objectiu de senyals que perpetuarien 

la resposta inflamatòria ( 5, 6). 

 

2.1.1.1 Citocines i  adipocitocines estudiades  

 

2.1.1.1.1 Interleucina-6: 

La IL-6 és una citocina multifuncional produïda per diferents tipus cel·lulars, 

com són les cèl·lules del sistema immunològic, les cèl·lules endotelials, els fibroblastos, 

els miòcits i els adipòcits. El teixit adipós, sobretot el visceral, que produeix 3 vegades 

més IL-6 que el subcutani, contribueix al 30% de la seva concentració en sang perifèrica. 

La producció i la concentració d‟ IL-6 es correlaciona significativament amb l‟IMC i altres 

mesures d‟adipositat corporal (8). A l‟igual que el TNF-α, la IL-6 està relacionada amb la 

resistència a la insulina, ja que ambdues citocines estimulen la lipòlisi incrementant la 

concentració dels àcids grassos lliures, que disminueixen l‟acció de la insulina al fetge i 

al múscul esquelètic. Per altra banda, la concentració d‟aquesta citocina al fluid 

intersticial del teixit adipós, s‟incrementa de forma paral·lela a l‟augment de la glucosa i 

la insulinèmia que es produeix postprandrialment, pel què s‟ha suggerit que podria 

modular el metabolisme glicèmic en aquest teixit. La seva concentració perifèrica és tres 



Introducció 

 20 

vegades més elevada en els pacients amb DM2 i obesos que en pacients no obesos i s‟ha 

proposat com factor predictiu de DM 2 en humans (5, 9). 

 

2.1.1.1.2  Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α): 

El TNF-α és una citocina produïda principalment pel teixit adipós, involucrada 

en la regulació de nombroses funcions immunològiques i inflamatòries. També està 

implicat en la patogènia de la resistència a la insulina i de les alteracions del metabolisme 

glicèmic i lipídic associat a la DM 2 (10,11). A més, estimula l‟expressió del PAI-1 pels 

adipòcits, pel què s‟ha proposat que aquesta citocina podria ser el nexe d‟unió entre la 

resistència a la insulina, la inflamació, la inhibició de la fibrinòlisi i l‟estat protrombòtic 

que caracteritzen  a la DM2 (12, 13). El TNF-α s‟expressa com una proteïna 

transmembrana de 26-KD que dona lloc a una forma  soluble de 17-KD biològicament 

activa (14). El seu mecanisme d‟acció és a través de dos receptors, el receptor del TNF-α 

(TNFR) tipus 1 i el TNFR2: el TNFR1 és responsable dels mecanismes de proliferació, 

diferenciació y apoptosi cel·lular, mentre que el TNFR2 ho és de les accions 

metabòliques (15). Al 1993 es va demostrar que la neutralització del TNF-α produïa una 

millora de la resistència a la insulina en ratolins obesos, suggerint un vincle directe entre 

el TNF-α i la resistència a la insulina associada a l‟obesitat (16). Tanmateix, en humans la 

infusió d‟anticossos neutralitzadors del TNF-α a pacients diabètics tipus 2 no va 

modificar les concentracions de glicèmia ni la sensibilitat a la insulina (17). S‟han 

proposat diversos mecanismes per explicar l‟associació entre el FNT- i la resistència a la 

insulina, com la disminució de la expressió gènica del principal transportador de glucosa 

(GLUT-4) i la inhibició de la fosforilació activadora del receptor de la insulina (18). Les 

concentracions plasmàtiques d‟aquesta citocina s‟han associat a un risc incrementat de 

patir malaltia coronària (19) en la població general. 
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2.1.1.1.3 Adiponectina 

L‟adiponectina és una adipocitocina de 247 aminoàcids amb un paper clau en la 

homeostasi energètica i en la sensibilitat a la insulina. És  l‟adipocitocina present en 

major concentració en sang perifèrica. S‟expressa específicament pels adipòcits 

diferenciats del teixit adipós subcutani (20). Les concentracions plasmàtiques 

d‟adiponectina es correlacionen  negativament amb l‟obesitat (21), la dislipèmia 

diabètica (22), la malaltia cardiovascular (23), la resistència a la insulina i la DM2 (24). 

Tanmateix, les concentracions circulants d‟adiponectina es correlacionen més 

estretament amb la hiperinsulinèmia i la insulinorresistència que amb l‟obesitat o el greix 

corporal (24). De fet, un estudi realitzat en una població d‟ indis Pima, caracteritzats per 

la seva elevada resistència a la insulina, les concentracions d‟adiponectina estaven més 

lligades a la sensibilitat a la insulina que a les mesures d‟adipositat (25). Per això, s‟ha 

suggerit que la hipoadiponectinèmia dels pacients amb obesitat i DM2 vindria 

determinada per la resistència a la insulina, i no per l‟obesitat. Estudis en animals 

d‟experimentació han contribuït a un major coneixement del paper i de l‟acció de 

l‟adiponectina. L‟administració d‟adiponectina reverteix la resistència a la insulina en 

models d‟obesitat i DM 2 en roedors (26). Pel contrari, ratolins transgènics que 

sobreexpressen aquesta hormona es caracteritzen per tenir una major sensibilitat a la 

insulina (27). S‟ha proposat un locus de susceptibilitat per la DM 2 i la síndrome 

metabòlica al cromosoma 3q27, on es localitza el gen que codifica l‟adiponectina (28).  

Els mecanismes a través dels quals l„adiponectina millora la resistència a la 

insulina no són del tot coneguts. Un mecanisme proposat és que l‟adiponectina 

disminueix els àcids grassos lliures al incrementar la seva oxidació al múscul esquelètic 

(27,29). Això resultaria en una disminució dels triglicèrids al múscul, que s‟associa a una 

millora de la sensibilitat a la insulina (30). A més, l‟adiponectina estimula la captació de 

glucosa pels adipòcits i el múscul per la via de les proteinquinases (31). 



Introducció 

 22 

El TNF-, inhibeix la síntesis d‟adiponectina i aquesta  la d‟ IL-6 i de les 

molècules d‟adhesió intercel·lular (ICAM-1) i vascular VCAM-1 i la E-selectina (32). 

També estimula la secreció de citocines antiinflamatòries (com la IL 10, i la IL1RA) i la 

proliferació dels precursors mielomonocítics, la fagocitosi i la producció de TNF-α pels 

macròfags. Per tot això, es considera una citocina immunosupressora (4,24). A més, s‟ha 

suggerit que té una funció protectora de l‟arteriosclerosi, ja que troballes experimentals 

demostren que l‟adiponectina s‟acumula a la paret dels vasos danyats i inhibeix, de 

forma dosi-dependent, l‟acció estimuladora del TNF-α sobre l„adhesió dels monòcits 

circulants durant el procés de la formació de la placa d‟ateroma (32). Els ratolins knockout 

per adiponectina tenen concentracions elevades de TNF-α, augment de la resistència a la 

insulina  independentment de la seva obesitat i un alt risc d‟arteriosclerosi (33).  

 

2.1.1.1.4 Proteïna C reactiva : 

La PCR és un marcador d‟inflamació crònica, de risc cardiovascular i de 

resistència a la insulina (34,35). Es sintetitza en la fase aguda inflamatòria a nivell hepàtic 

mitjançant l‟estimulació per altres citocines proinflamatòries, com la IL-6. Diferents 

treballs han demostrat que les seves concentracions plasmàtiques estan elevades en 

l‟obesitat i en la DM, i que es correlaciona positivament amb els índex d‟adipositat (com 

el pes, l‟IMC i la massa grassa total) i amb la resistència a la insulina. La PCR elevada 

s‟associa a un risc incrementat d‟accident vascular cerebral, infart agut de miocardi  i 

malaltia arterial perifèrica (36). Encara que no podem extreure conclusions de tipus 

causa-efecte entre la PCR i la malaltia arterioscleròtica arrel dels estudis observacionals, 

existeix evidència experimental de que la PCR és un estímul potent d‟aterogènesi (37). 

Estudis in vitro demostren que l‟administració de PCR a cèl·lules endotelials i als 

monòcits promou l‟aterosclerosi, mitjançant diferents mecanismes, com són l‟estímul de 

síntesi de molècules que afavoreixen l‟adhesió dels monòcits a les cèl·lules endotelials 
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(38,39) l‟augment de la proliferació de cèl·lules musculars vasculars i l‟increment de la 

vasoconstricció a través de la disminució de la concentració d‟òxid nítric i de 

prostaciclina i l‟augment de l‟endotelina-1 (40). Per altra banda, la PCR estimula la 

síntesi de PAI-1 per les cèl·lules endotelials (41).  

 

2.1.2. Inflamació sistèmica i diabetis mellitus tipus 2 

 

Aproximadament un 85% dels pacients amb risc de desenvolupar DM2 presenten 

resistència a la insulina (32,42,43). La resistència a la insulina es caracteritza per una 

reducció de la sensibilitat a la insulina dels teixits implicats en el metabolisme de la 

glucosa, com són el fetge, el múscul esquelètic i el teixit adipós. A més, existeix 

resistència a la insulina en les cèl·lules implicades en la malaltia vascular com les 

cèl·lules endotelials, els macròfags i els miòcits cardíacs.  

En els últims anys la manera d‟entendre l‟etiologia i les complicacions de la DM2 

s‟ha modificat considerablement. S‟ha hipotetitzat que la DM2 és una malaltia 

inflamatòria que s‟associa, per una banda a un estat de resistència a la insulina i de 

disfunció progressiva de la cèl·lula beta, i per altre, a una disfunció endotelial i a un estat 

protrombòtic. Estudis recents situen al teixit adipós com el nexe entre inflamació, 

resistència a la insulina i protrombosi, a través de l‟acció de les citocines inflamatòries 

com la IL-6, IL-1, IL-18 i el TNF-α (Figura 1).  Les citocines atrauen leucòcits i monòcits i 

incrementen l‟expressió de molècules d‟adhesió vascular, amplien la resposta 

inflamatòria amb l‟alliberament d‟altres citocines i de reactants de fase aguda com la 

PCR i el fibrinogen. En conjunt, les citocines activen alguns receptors i factors de 

transcripció, com el receptor dels productes avançats de glicosilació (AGE) i el factor 

nuclear kappa-beta (NFκβ), que condueixen a disfunció i apoptosi de la cèl·lula beta, a 
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una disminució de la sensibilitat a la insulina i a disfunció endotelial (43, 44). A més, els 

adipòcits, les cèl·lules endotelials i els macròfags sota l‟estímul de les citocines, 

augmenten l‟expressió de PAI-1 i de factor tissular, que juntament amb la hiperactivació 

plaquetària pel fibrinogen, condueixen a un estat protrombòtic.  

Dades epidemiològiques de grans estudis han demostrat que la relació entre la 

inflamació i la resistència a la insulina no és merament correlativa, sinó que realment és 

causal. En aquest sentit, s‟han realitzat diferents estudis que han demostrat que 

determinats factors inflamatoris, reactants de fase aguda i factors protrombogènics, són 

forts predictors de DM 2 (35,45,46). També s‟ha demostrat que la disminució de 

l‟adiponectina és un predictor independent del desenvolupament de DM2 (47-49) i que 

el seu augment, induït per la reducció ponderal, s‟associa amb reducció del risc de DM2 

(43). 

 

En conclusió, l‟estat d‟inflamació crònica té un paper fonamental en la generació 

d‟un estat de resistència a la insulina i en el desenvolupament de la DM2 i de les seves 

complicacions vasculars. De fet, la investigació de la patogènia de la malaltia 

cardiovascular durant les últimes dos dècades, ha ajudat a entendre que els processos 

bioquímics implicats serien els mateixos que aquells implicats en la defensa contra 

l‟hoste, incloent la coagulació sanguínia, la inflamació i la resposta immunitària.  
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Figura 1.  

Inflamació, disfunció endotelial, i estat procoagulant: diagrama conceptual que explica 

les vies fisiopatològiques i els factors de risc per progressar a DM i a les seves 

complicacions.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NGT, tolerància normal a glucosa; IOG, intolerància oral a la glucosa; GBA glicèmia 

basal alterada; AGL, àcids grassos lliures.   

Adaptat de Goldberg RB. Cytokine and cytokine-like inflammation markers, endotelial 

dysfunction, and imbalanced coagulation in development of diabetes and its 

complications. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(9):3171-82 (43). 
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2.2.  L’ARTERIOSCLEROSI A LA DIABETIS MELLITUS TIPUS 2 

 

La DM2 és un dels principals factors de risc independents de malaltia 

cardiovascular. Les malalties cardiovasculars són la principal causa de mortalitat dels 

pacients amb diabetis mellitus, de tal manera que els pacients diabètics tenen un risc 

cardiovascular de dos a quatre vegades superior que la població general (42,50). Les 

complicacions cardiovasculars atribuïbles a l‟arteriosclerosi són responsables del 70-80% 

de totes les causes de mort en els pacients diabètics, i representen més del 75% del total 

de les hospitalitzacions per complicacions diabètiques. A més, l‟arteriosclerosi al pacient 

diabètic es desenvolupa de manera més ràpida i precoç, i es caracteritza per una 

afectació més greu i generalitzada, que a la població no diabètica (50,51). Els pacients 

diabètics tenen una major incidència d‟altres factors de risc cardiovasculars clàssics com 

l‟obesitat, la hipertensió arterial (HTA) i la dislipèmia. Tanmateix, s‟accepta que 

l‟associació dels factors de risc cardiovascular clàssics no explicarien l‟alt risc 

cardiovascular que s‟associa a la DM2. Hi ha cada cop més evidència que l‟arteriosclerosi 

és el resultat de la interacció entre els factors metabòlics (resistència a la insulina, 

inflamació, hiperglicèmia) i les alteracions de l‟hemostàsia protrombogèniques (funció 

endotelial, plaquetes, coagulació i fibrinòlisi) que caracteritzen a la DM2 (13,52,53). A 

més, tots aquests factors contribueixen a desencadenar l‟acceleració de la malaltia 

cardiovascular isquèmica, degut al desenvolupament de trombosi aguda sobre la 

superfície trombogènica d‟una placa arterioscleròtica erosionada o trencada.  
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2.2.1 Aterotrombosi:  
 

L‟arteriosclerosi és una malaltia progressiva de la paret arterial en la que 

intervenen múltiples factors (inflamatoris, dipòsit de lípids, remodelat vascular, fibrosi i 

trombosi) que s‟interrelacionen entre sí. S‟ha proposat l‟arteriosclerosi com una malaltia 

inflamatòria, donat que les diferents citocines inflamatòries predisposen a la formació de 

la placa d‟ateroma (53). El desenvolupament progressiu de les lesions arterioscleròtiques 

(placa d‟ateroma) i la seva estreta associació amb les complicacions trombòtiques, són 

conegudes globalment com aterotrombosi. Les plaques arterioscleròtiques es 

desenvolupen al llarg de molts anys de manera assimptomàtica. Aquelles plaques fines, 

amb nucli necròtic i infiltrades per macròfags, són d‟alt risc de fissura i ruptura. La 

ruptura de la placa precipita l‟activació i l‟agregació plaquetària, i la formació del coàgul 

ric de fibrina oclusiu, que genera isquèmia en els teixits dependents del vas arterial 

trombosat.  

El procés de l‟aterotrombosi es pot dividir en cinc fases sense solució de 

continuïtat (Figura 2): 

La primera fase consisteix en una disfunció endotelial que estimula el dipòsit, acumulació 

i oxidació de lipoproteïnes de baixa densitat a les cèl·lules de la íntima, per augment de 

la seva permeabilitat. A la segona i tercera fases existeix un reclutament de cèl·lules 

inflamatòries a l‟endoteli, mediat per les lipoproteïnes de baixa densitat oxidades i per 

algunes citocines (proteïna quimiotàctica dels macròfags -MCP-1-, IL-8, factor de 

creixement derivat de les plaquetes–PDGF-), i un creixement de la placa en formació. 

Durant aquestes fases existeix també un reclutament i una proliferació de cèl·lules 

musculars. També té lloc un cúmul progressiu de lípids a les cèl·lules endotelials i als 

macròfags, formant-se  cèl·lules escumoses (foam cells) dins d‟una matriu extracel·lular 

de col·lagen i elastina (estimulat pel TNF-α i la MCP-1). Simultàniament al cúmul de 
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leucòcits i monòcits/macròfags, s‟acumulen i s‟adhereixen plaquetes. A mesura que 

progressa la lesió i la placa en formació madura, la superfície es calcifica i es forma una 

capa fibrosa, resultat de l‟estimulació de citocines i factors de creixement (IL-1, TNF-α, 

PDGF i factor de creixement i transformació beta-1 -TGF-β1-). Durant la quarta fase la 

capa fibrosa exterior es trenca o la superfície de la lesió s‟erosiona, exposant el contingut 

protrombòtic de la placa a la circulació (factor tissular, factor VII de la via extrínseca de 

la coagulació), activant-se  la cascada de la coagulació resultant en trombosi i oclusió 

arterial. L‟aprimament progressiu de la capa fibrosa exterior sembla degut  al continu 

flux de macròfags, que alliberen metaloproteïnases que degraden la matriu vascular i 

causen hemorràgia des dels vasa vasorum o des de la llum arterial.  

En aquest procés les plaquetes tenen un paper primordial, resultant en la 

formació del trombe ric en plaquetes sobre la placa erosionada (cinquena fase de formació 

del trombe plaquetari). Progressivament, les lesions inicials (trombus plaquetaris) 

acumulen lípids i recluten macròfags i cèl·lules escumoses fins que es fibrosen. Les 

lesions més inestables són aquelles que es trenquen per fissures, hemorràgies o per 

formació de trombe. Quan el flux sanguini es veu limitat per aquest trombe, apareix la 

clínica isquèmica. Tanmateix, l‟aterotrombosi és molt complexa donat que no totes les 

lesions erosionades generaran clínica isquèmica, ja que les plaques arterioscleròtiques 

passen per cicles continus de trencament, formació de trombe i reparació.  
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Figura 2. Esquema de la formació de la placa arterioscleròtica.  

  Disfunció endotelial en l‟arteriosclerosi  Formació de placa de greix 

 

 

   Formació de placa arterioscleròtica    Placa fibrosa inestable 

   complicada  

 

Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999 14;340:115-26 (53). 
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2.2.1.1 Paper de les plaquetes a l‟aterotrombosi:  
 

Les plaquetes són fragments citoplasmàtics enucleats que es produeixen com a 

conseqüència de la fragmentació dels megacariòcits. Circulen per la sang en forma de 

disc biconvex i tenen una càrrega elèctrica negativa. La seva membrana externa 

constitueix una bicapa fosfolipídica que, un cop activada la plaqueta, queda carregada 

negativament (el que afavoreix l‟acció dels enzims de la coagulació) amb unes 

glicoproteïnes (GP) (que actuen com a ponts d‟unió a components plasmàtics necessaris 

per la formació del coàgul). Les plaquetes formen la base del procés reparador de la 

coagulació, mitjançant la formació del trombe plaquetari als punts de lesió endotelial, 

que frena inicialment l‟hemorràgia. Les fases per la formació del coàgul són tres: la unió 

de la plaqueta a la superfície, fet conegut com adhesió plaquetària; el canvi de forma o 

activació plaquetària i la unió plaqueta-plaqueta o agregació plaquetària. 

a) Adhesió de les plaquetes: 

Les plaquetes s‟adhereixen en qüestió de segons al subendoteli vascular de les 

àrees de lesió que han quedat denudades. Els components subendotelials que activen 

aquesta adhesió són el col·lagen, el factor von Willebrand (FvW), la fibronectina, la 

laminina i la trombospondina. El complex GPIb/IX/V és bàsic pel procés d‟adhesió 

plaquetària, mitjançant la seva unió al FvW del subendoteli denudat. Per altra banda, la 

GP Ia/IIa s‟uneix al col·lagen del subendoteli, però requereix del FvW per estabilitzar la 

interacció col·lagen-GPIa/IIa. Les plaquetes unides al FvW (via complex GPIb/IX/V) i al 

col·lagen (via GPIa/IIa)  canvien la seva conformació fent-se més esfèriques i per tant, 

augmenten la superfície de contacte amb el subendoteli, fent la unió amb aquest molt 

resistent a les forces de cisalla que comporta el flux sanguini. Tanmateix, aquesta unió 

continua sent reversible. 
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b)  Activació de les plaquetes :  

El procés pel qual les plaquetes formen part integral del coàgul es coneix com 

activació. El col·lagen és un important modulador de l‟activació plaquetària a través dels 

seus receptors. Les plaquetes tenen dos receptors principals pel col·lagen, la GPIa/IIa i la 

GPVI, i un tercer receptor indirecte, el FvW, que s‟uneix a la GPIb. La unió més estable és 

la de la GPIa/IIa al col·lagen, formant una capa de plaquetes activades que serviran com 

a niu per la conversió de protrombina a trombina. La GPVI s‟uneix dèbilment al 

col·lagen, però té un paper en la transducció de senyals que condueix a l‟activació 

plaquetària. La unió dels receptors de les plaquetes al col·lagen desencadena una sèrie 

de senyals intracel·lulars mediats pel calci, que resulten en la contracció de les plaquetes 

i l‟alliberació de substàncies activadores de la coagulació (serotonina, ADP, PAI-1, FvW, 

PDGF, TGF-β1), en la síntesi de tromboxà (TX)A2 (vasoconstrictor i activador) i en un 

increment de l‟expressió en superfície del receptor GP IIb/IIIa. Simultàniament, altres 

factors activadors circulants, com el TXA2 i l‟ADP, amb altres agonistes (adrenalina i 

alfa-trombina) activaran a les plaquetes. L‟òxid nítric i la prostaciclina, alliberats per 

l‟endoteli sa, inhibeixen l‟activació plaquetària. Un altre pas en l‟activació de les 

plaquetes consisteix en l‟exposició de càrregues negatives a la seva membrana 

fosfolípidica, fet que activa la cascada de la coagulació, generant fibrina que uneix 

plaquetes adjacents i a més, és un potent estimulador de l‟activació plaquetària.  

c)  Agregació de les plaquetes:  

La unió de les plaquetes entre sí i sobre les fixades al subendoteli, determina la 

formació d‟agregats de plaquetes. Durant l‟activació de les plaquetes el complex GP-

IIb/IIIa canvia la seva conformació i això permet la unió al fibrinogen soluble, que forma 

ponts interplaquetaris i afavoreix l‟estabilitat del trombe. A més, la Gp-IIb/IIIa s‟uneix a 

altres factors solubles (FvW, fibronectina i vitronectina) que afavoreixen l‟adhesió de les 
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plaquetes.  D‟aquesta manera, el complex GP-IIb/IIIa interacciona amb el subendoteli i 

participa en fer progressar el dipòsit de les plaquetes.  

 

2.2.1.2 Cascada de la coagulació i fibrinòlisi: 

 

La formació del trombe plaquetar s‟acompanya de l‟activació de la cascada de la 

coagulació, que genera trombina.  

Les fases de la coagulació consisteixen en una cascada de proenzims que, quan 

s‟activen, condueixen a l‟activació del complex protrombinasa, que converteix la 

protrombina en trombina. La cascada de la coagulació es pot descriure iniciant-se amb 

l‟activació del factor tissular unit a les membranes cel·lulars. El factor tissular 

interacciona amb el factor VII, iniciant la cascada amb activació del factor IX, que activa 

al factor X, que genera trombina des del factor II. Aquestes reaccions tenen lloc sobre la 

superfície cel·lular activada. El factor V i el VIII actuen com acceleradors de la 

coagulació. La trombina catalitza la transformació del fibrinogen en fibrina, qui 

s‟estabilitza per la unió amb el factor XIII. La fibrina forma la matriu del trombe, 

produïnt un coàgul estable.  

La cascada de la coagulació està contrarestada per la fibrinòlisi que consisteix en 

una sèrie d‟activadors (activador tissular de plasminogen i l‟uroquinasa activadora del 

plasminogen) que regulen la conversió del plasminogen en plasmina. La plasmina és 

l‟enzim clau de la fibrinòlisi, doncs regula la fragmentació de la fibrina en productes de 

degradació. El PAI tipus 1 i 2, i la lipoproteïna a són inhibidors naturals de la fibrinòlisi. 

La coagulació i la fibrinòlisi estan en equilibri i sota control genètic. El trombe pot 

expandir-se ocluïnt el vas sanguini totalment dependent d‟aquest equilibri. Els factors 

que estimulen la progressió del trombe són la ruptura de la placa d‟ateroma, l‟estenosi 

vascular, el baix flux sanguini, la concentració elevada de fibrinogen i de PAI-1 i les 
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plaquetes activades. Els factors que limiten la progressió del trombe són, entre d‟altres,  

l‟alt flux sanguini i l‟estimulació de la fibrinòlisi. 

 

2.2.2.  Estat protrombòtic a la diabetis mellitus tipus 2: 

 

Com ja s‟ha mencionat abans, donat que s‟ha objectivat que determinats 

marcadors d‟inflamació (com són les citocines o els reactants de fase aguda) són 

predictors importants pel desenvolupament de DM2 (34) i de malaltia cardiovascular 

(36,37), s‟ha hipotetitzat que la resistència a la insulina i l‟aterosclerosi tindrien un base 

inflamatòria comuna (53). La diabetis s‟associa a un estat protrombòtic caracteritzat per 

una activació persistent de les vies trombogèniques i una disminució de la fibrinòlisi. 

Juhan i cols. van descriure, per primer cop, que la resistència a la insulina s‟associa a un 

inhibició de la fibrinòlisi degut a un increment de les concentracions de PAI-1 (54). A 

més , com s‟ha descrit prèviament fins ara, les citocines inflamatòries que generen 

resistència a la insulina, estimulen la producció hepàtica de reactants de fase aguda com 

són la PCR, el fibrinogen i el PAI-1, així com altres factors procoagulants ( com el FvW, el 

factor VII i el factor tissular) (55,56).  Així mateix, a la DM2 existeixen concentracions 

disminuïdes de factors antitrombòtics com la antitrombina i la proteïna C  (42, 43, 57, 58). 

Per altra banda, l‟estrès oxidatiu s‟associa a l‟activació de factors de transcripció, que 

activen gens que codifiquen mediadors de l‟aterogènesi, amplificant la resposta 

inflamatòria dins del procés de l‟aterosclerosi (1). La relació entre la resistència a la 

insulina i la trombosi es confirma pel fet que familiars de primer grau de pacients amb 

DM2, que tenen resistència a la insulina però no DM2, presenten elevades 

concentracions de PAI-1, de factor VII i de fibrinogen (59). Aquest encavalcament entre 

la resistència a la insulina i certs component de la coagulació (factor VII, PAI-1, 
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fibrinogen), recolzaria la teoria de l‟origen comú (the common soil hypothesis) de que la 

diabetis i la malaltia vascular tenen els mateixos factors etiopatogènics (53,60). 

Seguidament, es descriu en detall la relació entre DM i la predisposició a 

aterotrombosi: 

 

2.2.2.1. Hiperglicèmia i aterotrombosi 

 

La situació d‟hiperglicèmia, a través dels AGE, desencadena un augment de 

l‟estrès oxidatiu, que genera una resposta inflamatòria en la capa adventícia de la paret 

vascular, amb infiltració macrofàgica, i un procés de neovascularització dels vasa 

vasorum. Aquests fets condueixen a quimiotaxi i activació dels macròfags amb cúmul 

lipídic (formació de cèl·lules escumoses) i a hemorràgia dins de la placa arterioscleròtica 

(61,53). Les lesions arterioscleròtiques dels pacients diabètics presenten un contingut 

major de lípids, amb més trombe, més infiltració per macròfags i més concentració de 

PAI-1, i per tant, són més friables o inestables que les plaques arterioscleròtiques del 

subjectes sense diabetis. Per altra banda, a la DM s‟ha descrit un increment de les 

metaloproteïnases (MMP)-2 i -9 macrofàgiques que predisposen a la degradació de la 

matriu extracel·lular (62). La matriu extracel·lular proporciona la plataforma estructural 

i funcional dels vasos sanguinis i l‟equilibri entre la síntesi i la seva degradació serà la 

clau en el desenvolupament de la lesió arterioscleròtica, el remodelat vascular i la 

ruptura de la placa (62). A més, en situació d‟ hiperglicèmia, la glicació proteica 

afavoreix la formació de trombus resistents a la fibrinòlisi.  

En conclusió, tots aquests canvis comporten que els pacients amb DM tinguin 

unes lesions arterioscleròtiques d‟alt risc de ruptura i per tant, de trombosi (57). 

Tant el PAI-1 com el fibrinogen s‟han proposat com a nexes d‟unió entre la 

inflamació, la trombosi  i la DM2:  
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2.2.2.1.1 Inhibidor de l’activador del plasminogen (PAI-1): 

El PAI-1 és  un dels factors més importants en l‟associació entre la resistència a la 

insulina i els factors de la coagulació. El PAI-1 és una proteïna de síntesi hepàtica i 

endotelial que inhibeix al factor tissular activador del plasminogen i, per tant, la 

formació de plasmina i la fibrinòlisi. L‟expressió de PAI-1 pot ser estimulada pel TNF-α, 

la insulina (63), la glucosa i el factor de creixement similar a la insulina tipus 1 (IGF-I) 

(13,55), tots ells factors implicats en la fisiopatologia de la DM2. També, dades de la 

literatura apunten a que els adipòcits viscerals són responsables de la secreció de PAI-1 

(13,64). El PAI-1 en la placa arterioscleròtica inhibeix la migració de les cèl·lules 

musculars llises vasculars. Donat que en la DM2 existeixen concentracions elevades de 

PAI-1 a la placa arterioscleròtica, aquestes són fines, vulnerables a la ruptura i a la 

formació d‟un trombe (65). En diferents estudis s‟ha observat que les concentracions de 

PAI-1 estan elevades en la síndrome coronària aguda, amb una correlació molt 

significativa amb la DM (13,66).  Mc Gill i cols. van descriure que els pacients diabètics 

presentaven concentracions de PAI-1 tres vegades més elevades que els no diabètics (67). 

L‟estudi ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) va concloure que PAI-1 era un 

marcador precoç de resistència a la insulina, doncs les concentracions de PAI-1 es 

detectaven més elevades en aquells que desenvolupaven diabetis posteriorment, 

suggerint que les alteracions de la fibrinòlisi s‟inicien amb la resistència a la insulina, 

independentment de la glicèmia (45). 

 

2.2.2.1.2 Fibrinogen:  

El fibrinogen regula la trombogènesi, la viscositat sanguínia i l‟agregació 

plaquetària. S‟ha suggerit que és un factor de risc independent de malaltia 

cardiovascular (68). També s‟ha associat valors elevats de fibrinogen amb l‟engruiximent 

de la íntima-mitja carotídia (69). Els mecanismes implicats en l‟associació del fibrinogen i 
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la trombosi arterial són l‟augment de la formació de la fibrina i de la viscositat sanguínia, 

de l‟agregació plaquetària i de la proliferació de les cèl·lules musculars llises. A més, el 

fibrinogen és un reactant de fase aguda, relacionat amb la inflamació crònica que 

s‟associa a l‟arteriosclerosi i a la DM (66). S‟ha proposat que el fibrinogen actuaria com a 

nexe entre inflamació i coagulació donat que durant el procés de la fibrinolisi genera els 

productes de degradació de la fibrina, els quals estimulen la producció d‟IL-6 pels 

monòcits, sent la IL-6 l‟estímul més potent de síntesi del mateix fibrinogen (55).  

 

2.2.2.2 Hiperglicèmia i disfunció endotelial:  

 

L‟endoteli vascular té un paper important en el manteniment de l‟homeostasi 

vascular. A més de secretar mediadors que regulen la contractilitat arterial, actua com a 

barrera que impedeix l‟extravasació de proteïnes circulants i interactua amb proteïnes i 

cèl·lules circulants per regular la inflamació, la coagulació i la fibrinòlisi. La 

hiperglicèmia i l‟estrès oxidatiu, a través de la generació dels AGE, inhibeixen la sintasa 

d‟òxid nítric i activen al NFκβ (71). També les citocines proinflamatòries (IL-6, TNF-α i la 

PCR), que estan augmentades en la DM, s‟han associat a disfunció endotelial, a través de 

l‟activació del NFκβ (42,43). El NFκβ és l‟activador més potent de disfunció endotelial. 

Regula l‟expressió de gens que codifiquen citocines inflamatòries, proteïnes de fase 

aguda, molècules d‟adhesió,  metaloproteïnases i la síntesi del factor tissular per les 

cèl·lules endotelials i els monòcits, generant trombosi (53,70). Per tant, la disfunció 

endotelial genera inflamació, vasoespasme i trombosi a través de: a) increment de 

l‟adhesivitat endotelial de macròfags, leucòcits i plaquetes per augment d‟expressió de 

VCAM-1 i factor tissular; b) increment de la permeabilitat de macròfags a la subíntima 

vascular; c) disminució de la vasodilatació per disminució de la síntesi de factors 

vasodilatadors com l‟òxid nítric i la prostaciclina, i d) increment de la producció de 
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factors vasoconstrictors com l‟endotelina i els prostanoids (60,71). Per tant, la DM2 i 

l‟estat oxidatiu i proinflamatori que s‟associa a la resistència a la insulina, s‟associa a 

disfunció endotelial, que amplia la resposta inflamatòria a nivell local i predisposa a 

l‟aterosclerosi. 

 

2.2.2.3  Alteracions plaquetàries a la DM2:  

 

Des de fa més de dos dècades s‟ha descrit que les plaquetes en la DM2, i també en 

la DM1, presenten un estat d‟hiperactivació, per diferents mecanismes (72), com són 

l‟augment d‟exposició o del número de GP implicades en l‟adhesió i agregació 

plaquetària (73), la disminució de la fluïdesa de membrana o l‟alteració del metabolisme 

plaquetari que genera augment de síntesi del TX, entre altres (74) (Taula 1). Les plaquetes 

hiperactivades localment alliberen substàncies potencialment aterogèniques como són el 

PDGF  i el TGF-β1, que són els principals mediadors de la proliferació de les cèl·lules 

musculars llises arterials i del desenvolupament de l‟arteriosclerosi a través d‟un 

augment en l‟expressió dels receptors de trombina (75). 
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Taula 1.  

Alteracions de la funció plaquetària en la DM 

 

 Augment de l‟expressió de molècules d‟adhesió  

      dependents d‟activació plaquetària (GPIIb-IIIa, P-selectina) 

 Reducció de la fluïdesa de membrana 

 Increment de la mobilització intracel.lular de calci i magnesi 

 Increment del metabolisme de l‟àcid araquidònic 

o Increment de la síntesi del TXA2                           

 Disminució de la síntesi de prostaciclina 

 Disminució de la síntesi d‟òxid nítric 

 Disminució de les concentracions d‟antioxidants 

 

  

2.2.2.3.1 Alteracions plaquetàries extrínseques en la DM2:  

El procés d‟adhesió/agregació està regulat per una sèrie de factors com l‟òxid 

nítric i la prostaciclina, que són antiagregants secretats contínuament per l‟endoteli sa. La 

insulina antagonitza als factors proagregants com l‟ADP o el col·lagen, estimula la 

síntesi dels antiagregants òxid nítric i prostaciclina i inhibeix la síntesi de PAI-1 per 

l‟endoteli (76). Per tant, la insulina seria antitrombogènica, i en situació de resistència a la 

insulina com la DM2, existeix una falta d‟inhibició dels factors proagregants i una 

disminució de la síntesi dels factors antiagregants, generant unes plaquetes 

hiperactivades (74,77,78). A més, la glicació no enzimàtica de les proteïnes de la 

membrana plaquetària, altera la seva fluïdesa i augmenta l‟agregabilitat (74,77,79). 

També, l‟oxidació dels lípids i de les proteïnes de la membrana plaquetària estan 
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augmentats a la DM2 (80). L‟associació observada entre la peroxidació lipídica i el 

marcador plasmàtic de generació de trombina (fragment 1+2 de la protrombina) 

suggereix que els lípids oxidats de les plaquetes actives podrien afavorir l‟acoblament i 

activació del complex protrombinasa (80, 81). 

Per altra banda, l‟estat d‟estrès oxidatiu a la DM2 promou l‟activació de les 

plaquetes, a través de l‟alteració de la homeòstasi del calci intraplaquetari i de l‟activació 

de les proteases implicades en l‟activació de la GPIIb/IIIa (77-79,82,83). 

Aquest augment de l‟activitat plaquetària es reflexa en què els pacients DM2 

presenten una major síntesi plaquetària de TX que els subjectes no diabètics (84). Aquest 

augment del TX, sembla no ser degut a la malaltia vascular en sí, sinó a l‟alteració 

metabòlica associada a la DM2 (85) El fet que la síntesi del TX (84) i els marcadors 

d‟activació plaquetària (81, 86,87) disminueixin amb la millora del control glicèmic aniria 

a favor de que la hiperactivació plaquetària seria una conseqüència de les alteracions 

metabòliques que acompanyen a la DM2. A més, normalment la DM2 s‟associa a 

dislipèmia, que també s‟ha associat a activació plaquetària (84,88).  

Recentment, s‟ha demostrat que els pacients amb DM1 i nefropatia diabètica 

presenten un estat d‟ hiperactivació plaquetària (89).  

 

2.2.2.3.2 Alteracions plaquetàries intrínseques en la DM2:  

A la literatura existeix controvèrsia sobre si les alteracions plaquetàries són mera 

conseqüència de que a la DM les lesions arterioscleròtiques són més prevalents o si són 

alteracions intrínseques de les plaquetes, que precedeixen a la malaltia cardiovascular, 

pròpies de la DM per se. S‟ha proposat que la hiperactivació plaquetària resultaria de la 

formació de plaquetes, a partir dels megacariòcits amb unes característiques més 

trombogèniques; plaquetes amb un volum augmentat (90,91) amb capacitat augmentada 
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de síntesi del TXA2 i amb un número incrementat de GP funcionals com la GPIb i GP 

IIb/IIIa que predisposen a la seva activació (73,91,92).  

L‟augment del volum de les plaquetes, pot reflexar plaquetes hiperactivades o 

plaquetes grans amb agregabilitat augmentada. S‟ha observat que l‟increment de GP IIb-

IIIa és paral·lel amb l‟augment de l‟agregabilitat de les plaquetes al fibrinogen en 

pacients amb DM2 (74), i que la quantitat de GP Ib i GP IIb/IIIa mesurades en les 

plaquetes actives, supera a l‟esperable per l‟augment del volum. Tschoepe i cols., van 

descriure per primer cop, que la GPIb i la GP IIb/IIIa estan expressades amb major 

proporció a la superfície de les plaquetes dels pacients diabètics, respecte als no diabètics 

i van proposar que la hiperactivació de les plaquetes en la DM és deguda a una alteració 

primària. Aquesta hipòtesi ve recolzada pel fet que les plaquetes circulants de pacients 

prediabètics, o recentment diagnosticats de DM, estan hiperactivades (73,92). Per altra 

banda, el canvi conformacional de la GPIIb/IIIa, que té lloc durant l‟activació 

plaquetària, està regulat per una calpaïna (93) de la que s‟ha descrit un polimorfisme, 

que s‟ha suggerit, que està associat a la DM2 (94), recolzant l‟existència d‟un estat de 

plaquetes hiperactivades a la DM2. 
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2.3  FACTORS DE RISC GENÈTIC RELACIONATS AMB LES 

GLICOPROTEÏNES PLAQUETÀRIES EN EL DESENVOLUPAMENT DE 

TROMBOSI ARTERIAL. 

 

L‟aterotrombosi és una malaltia complexa i multifactorial, resultat de les 

interaccions gen-gen i gen-ambient relacionats amb l‟aterosclerosi i la trombosi, que 

originen un fenotip característic (95). L‟elevat risc cardiovascular associat a la DM junt 

amb la heterogeneïtat clínica de la malaltia cardiovascular a la DM, no s‟expliquen 

totalment pels factors de risc cardiovascular, pel què s‟ha suggerit la possible existència 

d‟altres factors afavoridors d‟aquesta i de les seves complicacions trombòtiques (96). Part 

d‟aquesta heterogeneïtat en el desenvolupament de l‟arteriosclerosi i de les 

complicacions trombòtiques arterials podria atribuir-se a les característiques pròpies del 

pacient.  

En resum, les alteracions endotelials i de la coagulació, associades a la inflamació 

i la resistència a la insulina en la DM2, podrien conduir a l‟adhesió, agregació i activació 

plaquetàries, mentre que alhora canvis intrínsecs de les plaquetes dels pacients diabètics, 

contribuirien a un estat hiperactiu. Així, un camp d‟investigació seria la troballa de 

determinats polimorfismes en el codi genètic dels megacariòcits dels pacients amb DM2, 

que expliquessin canvis funcionals de les GP cap a un estat de més trombogenicitat. Per 

exemple, l‟al·lel PlA2 del polimorfisme PlA1/PlA2 de la GPIIb/IIIa s‟ha detectat elevat en 

els pacients diabètics tipus 2 respecte als no diabètics, independentment de 

l‟aterosclerosi clínica (97), el què recolzaria la hipòtesi de que existeix una alteració 

primària a nivell de les cèl·lules mare de les plaquetes, en els pacients amb DM 2.  
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2.3.1. Glicoproteïnes de membrana plaquetària 

 

Com s‟ha mencionat prèviament, la membrana de la plaqueta té una composició 

de GP variable (Figura 3). Les GP clàssiques han estat subclasificades en diferents 

famílies: integrines (GP IIb/IIIa, GP Ia/IIa), GP riques en leucina (GP Ib/IX/V) i 

selectines. S‟ha descrit l‟estructura primària d‟algunes GP de la membrana plaquetària 

que intervenen en els processos d‟adhesió i d‟agregació i que són de gran importància en 

el funcionalisme plaquetari (98). En les últimes dècades hi ha hagut molts avenços en 

genètica molecular, havent-se identificat nombrosos polimorfismes (variacions 

genètiques freqüents en la població general) relacionats amb l‟aterosclerosi i la trombosi 

arterial (95,99). En concret, els factors genètics que afecten a les GP implicades en 

l‟adhesió i en l‟activació plaquetària, podrien afavorir una trombocitopatia diabètica que 

fes a les plaquetes perifèriques més susceptibles d‟activar la cascada de la coagulació 

(74).  

 

Figura 3.  

Esquema de l‟estructura de les principals GP i receptors de membrana plaquetària. Es 

mostren les subunitats que formen les GP indicades. 
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2.3.2 Polimorfismes de les glicoproteïnes plaquetàries:  

 

Com s‟ha mencionat, en les últimes dècades s‟han descrit polimorfismes 

estructurals en els gens d‟aquestes GP, que poden determinar alteracions en el seu 

funcionalisme (100-103). Els polimorfismes més rellevants des del punt de vista clínic 

són un polimorfisme de longitud del receptor del FvW a la GP Ib (100,101), un 

polimorfisme que determina la densitat del receptor del col·lagen a la GP Ia/IIa  

(102,103) i el polimorfisme estructural PIA1/A2 de la GP IIb/IIIa. Recentment, en un estudi 

realitzat en 804 individus amb malaltia coronària greu, s‟ha observat que el número de 

polimorfismes procoagulants associats es correlaciona amb un risc trombogènic elevat 

(104). Per tant, la combinació de polimorfismes protrombòtics podria ajudar a predir un 

infart agut de miocardi.  

 

2.3.2.1. Polimorfisme  genètic GP Ib-alfa  

 

La GP Ib està formada per dues cadenes polipeptídiques, una cadena alfa de pes 

molecular de 143000 daltons i una cadena beta de 22000, que es troben lligades per ponts 

disulfur (105). És la principal sialoglicoproteïna de la membrana de les plaquetes i, com a 

tal, és responsable en gran mesura de la càrrega negativa de les plaquetes i del seu 

comportament electroforètic. És un receptor que intervé en l‟adhesió de plaquetes no 

activades al FvW del subendoteli i a la trombina circulant, sota les condicions d‟un alt 

coeficient de cisalla dels vasos de la microcirculació. El 70% de la GP Ib està associat a 

l‟actina del citoesquelet, fet que pot condicionar tant el manteniment de la forma de les 

plaquetes, com la funció d‟unió al FvW. El punt d‟unió del FvW està localitzat a la part 

més externa de la porció extracel·lular de la subunitat Ib-alfa (98). El FvW és una 
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proteïna multimèrica constituent de la matriu subendotelial i que també està present en 

els grànuls alfa de les plaquetes, des d‟on es secreta durant l‟activació, i circula en la sang 

formant un complex  amb el factor VIII de la coagulació (106).  

S‟han descrit 3 llocs de polimorfismes pel gen de la GPIb-alfa: el dimorfisme 

Kozak (-5T/C), el dimorfisme T/M 145 y el variable number of tandem repeats (VNTR). Ens 

centrarem en aquest últim.  

 

Moroi i cols. (100) van descriure l‟existència de polimorfismes de longitud al gen 

de la GP Ib-alfa a població japonesa, que definien quatre variants designades A, B, C i D 

en ordre de pes molecular decreixent. Posteriorment, es va localitzar aquest 

polimorfisme a la regió macroglicopeptídica de la cadena alfa i es va observar que era el 

resultat de la repetició de 39 parells de bases (VNTR) (una vegada: al·lel D, dues 

vegades: al·lel C, tres vegades: al·lel B i quatre vegades: al·lel A) al gen que codifica 

aquesta regió (Figura 3). Cada repetició dóna lloc a l‟adició de tretze aminoàcids a la 

proteïna i això comporta una major longitud de la cadena alfa (cada repetició afegeix 32 

angstroms)  i el desplaçament cap a l‟exterior del domini d‟unió al FvW (101, 107). La 

freqüència d‟expressió de les diferents variants genètiques és diferent segons la població 

estudiada (105). Als caucàsics, l‟al·lel C és el més prevalent, amb freqüències del 80%, 

seguit del D i del B amb una freqüència del 10%, mentre que l‟al·lel A és molt infreqüent 

(105). En canvi, en els japonesos la prevalença major és la de  l‟al·lel A (108,109). Aviat es 

va suggerir que les variants de més longitud podrien tenir alterada la susceptibilitat de 

les plaquetes a l‟activació induïda per les característiques reològiques, procés que 

requereix de la interacció de la GP Ib i el FvW, afavorint d‟aquesta manera els fenòmens 

trombòtics (105,108,110). Aquest polimorfirsme s‟ha relacionat amb un major risc de 

trombosi arterial en alguns estudis (108,110-112) . En canvi, aquests resultats no han estat 

confirmats per altres treballs (113). Aquesta controvèrsia, fins i tot es reflexa en la 
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troballa en un anàlisi d‟un subgrup de pacients inclosos en l‟estudi ARIC (Atherosclerosis 

Risk in Communities), que descriu que els afroamericans, però no els blancs, portadors de 

l‟al·lel C, presenten un risc menor de malaltia cardiovascular (115). Per altra banda, 

l‟impacte clínic d‟aquest polimorfisme està qüestionat, perquè no s‟ha trobat una clara 

evidència de que afecti l‟adhesivitat i agregabilitat plaquetària (100), tot i que podria ser 

explicable perquè no s‟ha comparat una mostra equiparable de pacients de cada subtipus 

de polimorfisme (A, B, C i D). Per aquest motiu, existeixen autors que no recolzen un 

paper d‟aquest polimorfisme en la trombogenicitat dels pacients portadors. 

 

Figura  4. 

 

Representació esquemàtica de les variants fenotípiques de la GP Ib-alfa, segons el 

polimorfisme VNTR.  
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2.3.2.2. Polimorfisme genètic GP Ia/IIa 

 

La GP Ia/IIa és el receptor pel col·lagen del subendoteli vascular (116). Aquest 

receptor activa el procés d‟adhesió a la matriu extracel·lular  i també està implicat en 

l‟agregació de les plaquetes induïda pel col·lagen.  

Kunicki i cols. van descriure per primera vegada que la unió de les plaquetes al 

col·lagen és proporcional a la densitat del receptor (GPIa/IIa) i, per tant, variacions 

d‟aquesta densitat podrien tenir un impacte important en l‟adhesió de les plaquetes al 

col·lagen (117). Els mateixos autors van descriure l‟existència de dos polimorfismes 

silents en el gen de la subunitat Ia, que estan relacionats amb variacions de la densitat 

d‟aquest receptor i de la seva funció (102). Els polimorfismes consisteixen en l‟existència 

d‟una citosina o una timina en posició 807 del gen (polimorfisme 807 C/T) i en 

l‟existència d‟una guanina o una adenina en posició 873 (polimorfisme 873 G/A). 

Ambdós polimorfismes s‟hereten junts, de manera que l‟al·lel 807C sempre s‟hereta amb 

el 873 G i el 807 T amb el 873 A (Figura 5). Les freqüències al·lèliques són: 0,68 pels 807 C 

i 873 G, i 0,32 pels 807 T i 873 A. La freqüència a la població sana és: 94,4% per els 

genotips 807 CC/873 GG i 807CT/873 GA i de 5,6% per els genotip 807TT/873AA. 

Kunicki i cols. van descriure que el genotip 807TT (873AA) s‟associa amb la major 

densitat del receptor i el genotip 807CC(873GG) a la menor densitat, mentre que els 

genotipus heterozigots s‟associaven a una densitat intermitja (102). Posteriorment, 

aquestes dades no van ser confirmades per alguns autors (118), però sí per altres (119-

122). Però, donat que aquests polimorfismes no alteren la seqüència d‟aminoàcids de la 

proteïna, queda per esbrinar si són directament responsables de les variacions de la 

densitat del receptor o si s‟hereten conjuntament amb altres polimorfismes responsables, 

encara no identificats.  
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Moshfegh i cols. varen realitzar el primer estudi en població europea, en què es 

va associar l‟al·lel T (A) del polimorfisme 807C/T amb el risc d‟infart agut de miocardi, 

de tal manera que el polimorfisme homozigot 807T/873A s‟associava a infart agut de 

miocardi amb un risc relatiu de 3,3 (103). Aquest resultat es va confirmar en un estudi 

realitzat en 2237 homes als que se‟ls va practicar angiografia coronària, sobretot en el 

subgrup dels més joves (120). Posteriorment, altres estudis han confirmat aquesta relació 

entre l‟al·lel 807T i el risc d‟un episodi coronari (121) o d‟ictus (122). Un estudi 

prospectiu realitzat en 12.139 dones europees va analitzar la relació entre l‟al·lel 807T i la 

mortalitat cardiovascular, no observant cap relació significativa en la mostra total. En 

canvi, aquelles dones amb l‟al·lel T que tenien un altre marcador de risc endotelial 

(fumadores, diabètiques o amb microalbuminúria patològica) presentaven un risc elevat 

de mortalitat cardiovascular (123). Per tant, el polimorfisme 807T/873A s‟associa a un 

major risc de mortalitat cardiovascular en pacients que associen algun factor de lesió 

endotelial, basant-se en què l‟endoteli sà fa prevenció de l‟adhesió plaquetària (123). 

Altres estudis de casos-controls realitzats en població europea i japonesa no van trobar 

cap relació entre aquest polimorfisme i el risc vascular (118, 124-128). En un d‟aquests 

estudis no es van observar diferències en la distribució del genotip 807TT entre els 

pacients amb malaltia coronària i els controls, però en canvi, els portadors d‟aquest 

genotip tenien més risc de patir un infart agut de miocardi més precoçment que els no 

portadors (127). Els autors conclouen que el polimorfisme per sí mateix no s‟associa a un 

major risc de malaltia coronària, però podria precipitar un event coronari agut en 

pacients amb lesions ateromatoses de base.  

Algunes possibles explicacions de les discrepàncies trobades a la literatura sobre 

la implicació del polimorfisme 807T/C en la trombogènesi, podrien ser les diferències en 

les poblacions estudiades, com la grandària de la mostra, l‟edat i l‟ètnia, la implicació de 

nombrosos factors en la progressió de l‟arteriosclerosi, que podrien haver interferit en els 
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resultats i la possible unió a altres polimorfismes, que s‟hereten conjuntament i que no 

coneixem.  

 

Figura 5. 

Representació esquemàtica de les variants fenotípiques de la GPIa/IIa, segons el 

polimorfisme 807C/T. 

 

 

2.3.2.3. Polimorfisme  genètic complex GP IIb/IIIa   

 

El complex IIb/IIIa  és la GP més abundant a les plaquetes i té un important 

paper en els fenòmens d‟adhesió i agregació, ja que és el principal receptor del  

fibrinogen. L‟activació de les plaquetes comporta un canvi conformacional del domini 

extracel·lular de la GP IIb/IIIa (inside-out signaling) d‟alta afinitat pel fibrinogen.  

El gen que codifica la subunitat IIIa, localitzat en el cromosoma 17, presenta un 

polimorfisme C-1565-T a l‟exó 2. Aquest polimorfisme determina la substitució d‟una 

leucina per una prolina a l‟aminoàcid 33 de la proteïna i això produeix una variant 

dial·lèlica  PIA1/A2.  L‟al·lel més freqüent (PIA1) es troba en el 85% de la població 

caucàsica, mentre que la substitució Pro33 (PIA2) apareix en el 15% dels individus de raça 
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blanca, en el 5-8% d‟individus de raça negra i és virtualment absent en els asiàtics (125). 

La forma homozigota A2/A2 s‟associa amb la púrpura postransfusional i la plaquetopènia 

neonatal aloimmunitària, entitats en què es formen anticossos contra l‟al·lel A1. S‟ha 

relacionat la presència de l‟al·lel PIA2  amb una major resposta agregant de les plaquetes 

a diversos agonistes (129). L‟any 1996, Weiss i cols. van descriure per primera vegada, 

(130) una associació entre l‟al·lel PIA2  i el risc de trombosi coronària aguda (amb un risc 

relatiu de 6,2), que va ser més important en el subgrup de pacients amb edat inferior a 60 

anys. Posteriorment, altres estudis han confirmat que el ser portador de l‟al·lel PIA2  

augmenta el risc d‟infart agut de miocardi (131-136), d‟ictus (113, 137), de reestenosi 

coronària post-col·locació d‟un stent (138,139) i de resistència a l‟acció de l‟inhibidor de 

GPIIb/IIIa abciximab (140). En un estudi de casos i controls, realitzat en pacients després 

d‟haver patit un infart agut de miocardi, també es va trobar un augment del risc en els 

portadors d‟aquest al·lel, que es va incrementar en els fumadors (de 1,8 a 13,7) (141). 

Posteriorment altres treballs han suggerit que el tabaquisme seria un modulador del risc 

d‟ictus i de malaltia coronària aguda que comporta l‟al·lel PlA2, probablement per 

modificacions a nivell del fibrinogen i de la seva unió a la plaqueta (142,143). 

Tanmateix, altres estudis i metanàlisi han estat contradictoris (144-151). Un treball 

realitzat en una cohort de l‟estudi Framingham no va trobar cap relació entre el 

polimorfisme PlA2 i l‟engruiximent íntima-mitja carotídia (152).  

Al igual que amb el polimorfisme 807T/873A de la GPIa/IIa, Zotz i cols. no van 

trobar diferències respecte a la presència de l‟al·lel PlA2 entre els pacients amb malaltia 

coronària i els controls, però els portadors d‟aquest al·lel tenien més risc de patir un 

infart agut de miocardi a una edat més precoç que els no portadors (127). Segons aquests 

resultats, el polimorfisme PlA2 (i el polimorfisme 807T segons el mateix treball, com s‟ha 

mencionat prèviament) seria un factor de risc de trombogenicitat. En base a això, no 

tindria sentit fer estudis de casos i controls en què els controls són individus sans amb 
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coronàries normals, ja que rarament, encara que siguin portadors d‟un polimorfisme, 

desenvoluparan un episodi trombòtic agut. Un altre estudi, realitzat en una família amb 

molts membres afectats de malaltia cardiovascular precoç, va demostrar que la 

combinació dels polimorfismes en homozigosi PlA2 de GP IIb/IIIa i 807T de GP Ia/IIa 

s‟associa a un augment d‟unió de les plaquetes al col·lagen i de la seva activitat 

procoagulant (153). Per tant, amb aquest estudi es va demostrar que els polimorfismes 

associats donarien una conseqüència funcional (augment de la densitat dels receptors, de 

la unió al col·lagen i de l‟activitat procoagulant) i una expressió clínica (infart precoç) 

(153).  

 

Figura 6. 

Representació esquemàtica de les variants fenotípiques de la GPIIb/IIIa, segons el 

polimorfisme PLA1/A2 
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2.3.2.4. Polimorfismes plaquetaris i DM2  

 

Els escassos estudis que hi ha publicats sobre la relació entre els polimorfismes 

plaquetaris i la DM2, s‟han centrat en l‟estudi del polimorfisme PIA1/A2 i han tingut 

resultats contradictoris (97,154-156). Tschoepe i cols. (97) van descriure una prevalença 

de l‟al·lel PlA2 de més del doble en un grup de 112 pacients amb DM2 respecte a 103 

controls, que era més significativa si avaluaven només els pacients i controls sense 

malaltia cardiovascular prèvia. No es va trobar cap diferència en la distribució 

genotípica d‟aquest al·lel entre els pacients amb DM2 amb i sense malaltia 

cardiovascular prèvia (29% i 44,2%, respectivament). Pel contrari, els controls amb 

malaltia cardiovascular documentada presentaven l‟al·lel PlA2 (20,5%) més freqüentment 

que els que no tenien aquest antecedent (10,2%). Els autors van concloure que l‟al·lel PlA2 

s‟associava a malaltia coronària, però que sobretot existia una associació significativa 

entre aquest al·lel i la DM2, apostant per una hipòtesi molt atractiva, de què la fisiologia 

de la GPIIb/IIIa podria estar implicada en la patogènia de la DM2, recolzant la hipòtesi 

de l‟origen comú de la DM i la malaltia cardiovascular (60,97). Posteriorment, dos 

estudis realitzats en una població més ample de pacients amb DM2 i controls, no van 

trobar cap diferència significativa en la prevalença de l‟al·lel PlA2 entre els pacients amb 

DM2 i els controls,  ni quan es varen analitzar en funció de l‟antecedent d‟ictus (155,156). 

März i cols. tampoc van trobar cap relació entre el polimorfisme i els paràmetres del 

metabolisme de la glucosa, ni amb l‟antecedent d‟infart agut de miocardi o la presència 

de malaltia coronària confirmada per angiografia (156). Igualment, un altre estudi no va 

trobar cap diferència en la distribució de dos polimorfismes ( el VNTR de la GP-Ib i el 

PlA1/PlA2 de la GPIIb/IIIa) i la presència de malaltia cardiovascular en un grup de 215 

pacients amb DM2 (154). Tampoc es va trobar cap associació entre el polimorfisme 
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PlA1/A2 i la DM2 en un treball realitzat en població japonesa (144). Respecte a les 

complicacions microvasculars de la DM2, els pocs estudis realitzats, no troben cap 

associació entre el polimorfisme PlA1/A2 de la GP-IIb/IIIa i la nefropatia (157-159) o la 

retinopatia diabètiques (158). En canvi, en un únic estudi (160) s‟ha descrit una relació 

entre el polimorfisme 807T/873C de la GP Ia/IIa i la gravetat de la retinopatia diabètica, 

tant en pacients amb DM2 com amb DM1 de llarga evolució.  

Els polimorfismes plaquetaris són una nova àrea de la genòmica humana que 

necessita ser estudiada amb detall. La controvèrsia sobre la seva implicació en el risc de 

malaltia trombòtica és deguda principalment a la falta d‟estudis realitzats amb un bon 

disseny, prospectius i epidemiològics, ja que els estudis realitzats fins ara difereixen en 

grandària de mostra, en la ètnia i les malalties concomitants. Una altra explicació per les 

discrepàncies trobades seria que els polimorfismes estudiats estiguessin en desequilibri 

d‟unió amb altres al·lels de risc, encara no identificats, o que  la hiperactivació 

plaquetària, que comporta el polimorfisme per sí mateixa, no sigui un determinant en 

l‟aterotrombosi, sinó un factor precipitant quan s‟associa a altres factors de risc 

cardiovascular. A més, és necessària la realització d‟estudis in vitro sobre la rellevància 

funcional d‟aquests polimorfismes i la relació amb la clínica. Donat que les tres 

glicoproteïnes Ib, Ia/IIa, IIb/IIIa estan implicades en la formació del trombe plaquetari, 

és molt interessant estudiar els polimorfismes de les tres GP i fer un anàlisi combinat 

d‟aquests factors amb diferents fases del procés arterioscleròtic. Existeix, doncs, la 

oportunitat de buscar estratègies per fer prevenció de malaltia trombòtica en pacients de 

risc.  
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2.4. METALOPROTEÏNASES 
 

Donat que l‟aterogènesi i la progressió de l‟aterotrombosi estan directament 

relacionades amb la resposta inflamatòria, l‟activació immunològica i la cascada de la 

coagulació i de la fibrinòlisi, s‟ha generat un interès creixent en la troballa de 

biomarcadors circulants de risc cardiovascular. La matriu extracel·lular proporciona la 

plataforma estructural i funcional dels vasos sanguinis, pel qual les alteracions de la seva 

síntesi i/o degradació seran clau en el desenvolupament de la lesió arterioscleròtica, el 

remodelat vascular i el trencament de la placa d‟ateroma. Això ha fet que algunes MMP 

s‟hagin proposat com biomarcadors potencials de progressió arterioscleròtica.  

Les MMP són endoproteases zinc-dependents, amb activitat col·lagenasa, que 

degraden les fibres del col·lagen, comprometent l‟estabilitat de la placa arterioscleròtica i 

la integritat de l‟endoteli de la membrana basal vascular. Per tant, són proteïnes que 

regulen el remodelat de la matriu extracel·lular i predisposen a la ruptura de les plaques 

d‟ateroma. Existeixen tres tipus de MMP: MMP-1, expressada a l‟ interstici; MMP-2, 

col·lagenasa capaç de degradar el col·lagen de la membrana basal i la MMP-9, gelatinasa 

implicada en el remodelat ventricular (161).  

 

2.4.1 Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A): 

 

La PAPP-A és un enzim proteolític que forma part de la família de les 

metal·loproteïnases, produïda principalment pels sinciotrofobastos placentaris, però 

també pels fibroblastos, osteoblastos i cèl·lules musculars vasculars (162). Usualment es 

mesura en plasma pel cribatge de la trisomia 21 fetal al primer trimestre de la gestació. 

La forma circulant de la proteïna consisteix en un complex heterotetramèric format per 2 

subunitats de 200 i 250 kDa, unides per enllaços covalents, a 2 molècules de 50 i 90 kDa 
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de la proforma de la proteïna eosinofílica bàsica major (proMBP), que ha estat 

identificada com l‟inhibidor endogen de l‟activitat proteolítica de la PAPP-A. 

Concretament, la PAPP-A degrada específicament la proteïna d‟unió del factor de 

creixement similar a la insulina tipus 4 i 5 (IGFBP- 4,5), augmentant la concentració del 

IGF-I lliure a nivell local (163,164). Donat que l‟IGF-I participa en el procés 

arterioscleròtic, la PAPP-A actuaria com factor modulador de l‟acció d‟IGF-I i per tant, 

s‟ha hipotetitzat que podria estar implicada en la patogènia de l‟aterosclerosi (162, 165-

169).  

Bayés-Genís i cols. van proposar per primera vegada en l‟any 2001, que la PAPP-

A podria utilitzar-se com marcador biològic d‟inestabilitat de la placa arterioscleròtica. 

Van descriure que l‟expressió local de PAPP-A a les cèl·lules i a la matriu extracel·lular 

de les plaques d‟ateroma erosionades i amb major risc de trencament, era més elevada 

que a les plaques més estables (166).  A més, els pacients amb síndrome coronària aguda 

presentaven concentracions perifèriques de PAPP-A més elevades que els que tenien 

malaltia coronària estable. Posteriorment, alguns treballs han corroborat aquests 

resultats (170,171) encara que altres estudis posteriors no ho han confirmat (172). S‟ha 

proposat la seva utilització en el control i l‟estratificació dels pacients que van als serveis 

d‟urgències amb dolor toràcic, en substitució de la troponina (173) si bé, altres estudis 

són contradictoris (172,174). També s‟ha suggerit que la concentració elevada de PAPP-A 

durant la síndrome coronària aguda és un bon predictor de repetició d‟un event 

coronari, de necessitat de revascularització  (167,171,175) i fins i tot, de mortalitat (176-

178). Estudis angiogràfics en pacients amb malaltia coronària estable, han mostrat que la 

PAPP-A podria ser un marcador de la complexitat i extensió de les lesions coronàries 

(167,179). En canvi, respecte a la morfologia ecogràfica de les plaques carotídies, i per 

tant de la seva estabilitat, i respecte a l‟engruiximent íntima-mitja carotídia els resultats 

són contradictoris (180,181). Beaudeux i cols. van descriure una associació significativa 
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entre la PAPP-A circulant i l‟ecogenicitat de les plaques carotídies, però no amb 

l‟engruiximent íntima-mitja carotídia  en pacients no diabètics amb hipercolesterolèmia i 

alt risc cardiovascular (180). Un altre estudi posterior, va trobar que la PAPP-A es 

correlacionava de manera significativa i negativa amb l‟engruiximent íntima-mitja 

carotídia, i positiva amb marcadors inflamatoris de les plaques (181). En aquest últim 

estudi, Sangiorgi i cols. van descriure que les concentracions del RNA missatger de la 

PAPP-A eren quatre vegades més elevades en els pacients amb antecedent d‟ictus 

respecte als controls, i que l‟expressió local de PAPP-A fou més elevada en les plaques 

carotídies vulnerables o trencades, que a les plaques carotídies estables. Així mateix, en 

un altre treball realitzat en pacients majors de 65 anys amb arteriopatia simptomàtica de 

diferents etiologies, s‟ha suggerint que la PAPP-A seria un marcador del procés 

d‟aterosclerosi sistèmic i no només a nivell de la placa coronària (182). L‟únic treball 

realitzat en pacients diabètics, ha suggerit que la PAPP-A podria ser predictor de 

l‟engruiximent íntima-mitja carotídia i de l‟índex turmell-dit en pacients amb DM2 i 

hipercolesterolèmia (183).  

 Ara bé, l‟evidència científica actual demostra que l‟IGF-I local afavoreix 

l‟estabilització de la placa d‟ateroma, encara que inicialment estudis in vitro van suggerir 

que l‟IGF-I era proaterogènic (165,184). Actualment es coneix que l‟IGF-I promou la 

reparació dels teixits danyats estimulant, per una banda la vasodilatació, la 

vasculogènesi i la sensibilitat a la insulina, i per altra banda, estimulant la proliferació 

endotelial i de cèl·lules musculars llises vasculars (168,169,184,185). Conti i altres autors 

hipotetitzen que la PAPP-A, a l‟augmentar l‟IGF-I lliure, podria reflectir una resposta 

local estabilitzadora de la placa d‟ateroma i, per tant, ser conseqüència d‟una resposta 

reparadora de la lesió trombòtica (162,184,185). De fet, grans estudis prospectius han 

descrit que el dèficit d‟IGF-I s‟associa a malaltia trombòtica (186-188) i estudis 

aleatoritzats amb placebo han demostrat que el tractament substitutiu dels pacients amb 
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dèficit de GH, millora l‟engruiximent íntima-mitja carotídia (189) i el risc  cardiovascular 

(190). També, s‟ha descrit que la concentració d‟IGF-I està inversament relacionada amb 

la hipoecogenicitat o inestabilitat de la placa carotídia arterioscleròtica (191) i amb 

l‟engruiximent íntima-mitja carotídia (169). Per altra banda, el tractament amb IGF-I 

millora el control glicèmic i la sensibilitat a la insulina del pacient diabètic (169,192) i la 

major biodisponibilitat d‟IGF-I podria prevenir les complicacions vasculars dels pacients 

amb DM2 (186). Per altra banda, la relació entre PAPP-A i els paràmetres metabòlics com 

el colesterol (180,182,193) i la proteïna C reactiva ultrasensible (PCRus) és controvertida. 

La falta d‟associació entre la PAPP-A i un marcador inflamatori agut reconegut com és la 

PCRus (171,177,183,193), així com la no disminució de la seva concentració amb estatines 

(193), qüestiona el paper de la PAPP-A en l‟etiologia del procés inflamatori 

arterioscleròtic i la seva utilització com a marcador etiopatogènic de risc arterioscleròtic.  

 No obstant, donat que la PAPP-A és una metaloproteïnasa, podria degradar la 

matriu de la placa d‟ateroma i ser causa d‟inestabilitat. Ara bé, en contra d‟aquesta 

hipòtesi, no es coneix cap altre funció proteolítica diferent a la de l‟IGFBP-4 que allibera 

IGF-I (169) i, a més durant la gestació existeix  un increment de 150 vegades en 

l‟expressió d‟aquesta proteïna sense cap risc d‟isquèmia vascular (184). Estudis 

experimentals demostren que la PAPP-A inhibeix la inflamació (183, 194, 195) i la seva 

expressió a les cèl·lules vasculars augmenta després d‟una lesió, suggerint que 

l‟activació de l‟eix PAPP-A/IGF-I forma part d‟una resposta precoç reparadora (169,193). 

Treballs d‟experimentació recents demostren que els animals knockout per PAPP-A són 

resistents a la reparació de la lesió vascular (196), recolzant el seu paper en la resposta 

local de reparació vascular. 

Per altra banda, els valors de la PAPP-A dels diferents treballs no són 

comparables, degut a la utilització de mètodes de detecció diferents, alguns d‟ells no 

adequats (197). La PAPP-A circula unida a la proMBP durant la gestació i lliure i/o 
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unida a proMBP (aquesta última en escassa proporció) fora del període de la gestació. 

Per aquest motiu els mètodes de detecció de la PAPP-A aplicats al període de la gestació, 

que detecten PAPP-A total (unida i no unida a la proMBP), no són adequats per 

determinar PAPP-A en l‟estudi de la síndrome coronaria aguda. Això ha creat 

controvèrsia sobre la importància com a marcador d‟inestabilitat de la placa 

arterioscleròtica (193), ja que històricament els assajos utilitzats pel diagnòstic precoç de 

la síndrome de Down durant la gestació, són els mateixos que es van utilitzar en els 

treballs inicials de la síndrome coronària aguda (166,167,177,179). Recentment s‟han 

comercialitzat altres tècniques de mesura monoclonals més específiques de PAPP-A que 

han estat utilitzats en alguns estudis que s‟han revisat en el present treball 

(170,173,174,182). 
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2.5 MÈTODES DE  CRIBATGE D’ATEROSCLEROSI SUBCLÍNICA 

 

L‟alt risc cardiovascular que presenten els pacients amb DM2 fa que sigui de gran 

interès la troballa d‟eines diagnòstiques reproduïbles i senzilles d‟utilitzar a les 

consultes, que ens permetin identificar als pacients diabètics en fases subclíniques de la 

malaltia arterioscleròtica, per poder intensificar el tractament dels factors de risc 

cardiovascular.  

 

2.5.1 Ecografia carotídia 

 

L‟ecografia en mode B  de l‟artèria caròtida extracranial ha demostrat ser un 

mètode incruent, relativament econòmic i fiable en la detecció de l‟arteriosclerosi 

carotídia (198). Aquesta és una tècnica ben validada per l‟estudi de la presència i 

progressió de malaltia cardiovascular, que permet una visualització precisa de la 

morfologia de les estructures vasculars i de les plaques arterioscleròtiques carotídies 

(199). Donat que la malaltia arterioscleròtica és sistèmica i afecta a la major part 

d‟artèries de mitjà i gran calibre de l‟organisme, s‟ha proposat l‟ecografia carotídia com a 

mètode per explorar la càrrega arterioscleròtica d‟un individu i el seu risc cardiovascular 

(198,200,201). Grans estudis prospectius han demostrat que l‟engruiximent íntima-mitja 

carotídia és un factor de risc independent de la malaltia isquèmica coronària i d‟ictus a la 

població general (202-205) i diabètica (206,207). Així mateix, s‟ha descrit que la presència 

de plaques carotídies es correlaciona positivament amb l‟engruiximent íntima-mitja 

carotídia i també és un bon factor predictor d‟episodis cardiovasculars independentment 

d‟altres factors de risc cardiovascular (208,209). La detecció de plaques carotídies és 

tècnicament més senzilla que el mesurament de l‟engruiximent íntima-mitja carotídia, 
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pel què s‟ha proposat la seva identificació com marcador alternatiu d‟arteriosclerosi 

subclínica (208,210). Les plaques carotídies arterioscleròtiques que són hipoecogèniques 

(més negres) a l‟ecografia en mode B són hemorràgiques i riques en contingut lipídic, 

mentre que les plaques carotídies hiperecogèniques (més blanques) tenen un major 

contingut de teixit fibrós amb calcificació (211). Aquesta diferent composició de les 

plaques carotídies fa que les hipoecogèniques siguin més inestables, amb més tendència 

a trencar-se i trombosar-se. Treballs prospectius han corroborat aquest fet, demostrant 

que la presència d‟aquest tipus de plaques carotídies s‟associen a una major incidència 

d‟episodis isquèmics cardiovasculars (212,213). 

Tanmateix, l‟ecografia carotídea no és una tècnica fàcilment aplicable a les 

consultes externes. Per aquest fet altres exploracions com l‟índex turmell-braç s‟han 

proposat per fer el cribatge de la malaltia arterial. 

 

2.5.2 Índex turmell-braç  

 

L‟índex turmell-braç és una prova incruenta, senzilla, de baix cost i amb gran 

reproductibilitat. Estudis prospectius han posat de manifest que un índex turmell-braç 

inferior a 0,9 s‟associa a una elevada prevalença de malaltia coronària i d‟ictus i a una 

elevada mortalitat total a expenses de la mortalitat cardiovascular en població general i 

diabètica (215-219). L‟índex turmell-braç disminuït s‟ha proposat com predictor del risc 

cardiovascular, independent dels factors de risc cardiovascular clàssics en alguns estudis 

(219,220) encara que no en tots (221). L‟associació de l‟índex turmell-braç als factors de 

risc cardiovascular clàssicament utilitzats, incrementa el valor predictiu d‟aquests (222). 

Ara bé, existeixen treballs en els que l‟índex turmell-braç no va detectar pacients amb 

arteriosclerosi subclínica (223,224) i s‟ha assenyalat que té una sensibilitat baixa per 
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detectar arteriopatia (225) i una elevada tasa de falsos positius d‟arteriopatia perifèrica 

diabètica assimptomàtica (226).  

 

2.5.3. Pulsioximetria 

 

La oximetria de pols o pulsioximetria mesura la saturació d‟oxigen (SaO2) en sang 

perifèrica, pel què s‟ha suggerit que reflexa la perfusió tissular. Aquest fet fa que s‟hagi 

utilitzat per determinar el pronòstic i l‟evolució clínica de les lesions isquèmiques 

vasculars a extremitats inferiors (227). La determinació de la diferència entre la SaO2 

entre l‟extremitat superior i l‟inferior, s‟ha investigat com a mètode de detecció 

d‟arteriopatia perifèrica en la població general, amb resultats controvertits (228,229). 

Joyce i cols. van descriure que els pacients amb vasculopatia perifèrica simptomàtica 

presentaven uns valors de pulsioximetria a extremitats inferiors significativament 

disminuïts (228). Un altre estudi en què Jawahar i cols. van comparar la pulsioximetria 

amb l‟índex turmell-braç en un grup de malalts amb clínica de vasculopatia perifèrica, la 

pulsioximetria no va detectar al 84% de pacients amb un índex turmell-braç patològic de 

0,5 a 0,9, ni al 46% d‟aquells amb un índex turmell-braç < 0,5 (229). Només existeix un 

estudi realitzat en pacients amb vasculopatia diabètica assimptomàtica, en el què es va 

comparar la pulsioximetria (230) amb l‟índex turmell-braç com a tècnica de cribatge. En 

aquest estudi la pulsioximetria tenia una bona concordança amb l‟índex turmell-braç, i 

augmentava la seva sensibilitat quan ambdues tècniques s‟utilitzaven en el cribatge de la 

malaltia. Aquests autors van proposar la pulsioximetria com a eina alternativa a l‟índex 

turmell-braç pel cribatge de l‟arteriopatia perifèrica diabètica (230). Tanmateix, un estudi 

experimental recent demostra que el mesurament de la SaO2 no sempre reflexa la 

perfusió tissular, ja que podria estar disminuïda com a conseqüència d‟una resposta 

adrenèrgica (231). 
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Es plantegen les següents hipòtesis que seran desenvolupades en els corresponents 

articles publicats.  

 

3.1 Paper de la metaloproteïnasa PAPP-A en la DM2. 

S‟ha suggerit que les concentracions perifèriques de PAPP-A reflecteixen una 

resposta reparadora a nivell de la placa arterioscleròtica, a través de la seva acció 

reguladora de l‟IGF-I local. L‟expressió de PAPP-A podria modificar-se en funció del 

control glicèmic.  

Primera hipòtesi: els pacients diabètics tindrien alterada aquesta resposta reparadora 

en funció del control glicèmic, independentment d‟altres factors, com el control lipídic. 

 

3.2 Relació de la metaloproteïnasa PAPP-A amb l’arteriosclerosi carotídia i 

la morfologia de les plaques carotídies en  la DM2. 

S‟ha descrit que les concentracions perifèriques de PAPP-A reflecteixen una resposta 

reparadora a nivell de la placa arterioscleròtica, a través de la seva acció reguladora de 

l‟IGF-I local. Els pacients amb aterosclerosi carotídia tindrien alterat aquest mecanisme 

reparador local de l‟eix IGF-I/PAPP-A.  

Segona hipòtesi: la disminució sèrica de PAPP-A i d‟IGF-I s‟associaria a un augment 

de l‟engruiximent íntima-mitja carotídia i amb la presència de plaques carotídies, 

sobretot hipoecogèniques o inestables, podent-se utilitzar com a marcadors  sèrics 

d‟aterosclerosi carotídia en la DM2 en la pràctica clínica.  
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3.3 Relació dels polimorfismes de les GP implicades en l’adhesió, agregació i 

activació plaquetària amb el procés d’arteriosclerosi a la DM2.  

L‟existència de polimorfismes plaquetaris protrombòtics, individualment o en 

associació, en alguns pacients amb DM2, explicaria el major risc d‟arteriosclerosi (tant en 

fase inicial de plaques carotídies subclíniques, com en fase d‟arteriotrombosi clínica), que 

tindrien aquells portadors d‟aquesta variabilitat genètica.  

Tercera hipòtesi: l‟arteriosclerosi prematura i les trombosis arterials en els pacients 

diabètics amb un genotip predisposant, podrien ser degudes a una major adhesió 

plaquetària a zones vasculars concretes, donat que això tindria un efecte protrombòtic 

sobreafegit a la resta d‟accions de la diabetis sobre l‟hemostàsia o la biologia vascular.  

 

3.4 Utilització de l’oximetria de pols com a mètode de cribatge 

d’aterosclerosi subclínica en pacients amb DM2 

Donat que l‟aterosclerosi és una malaltia sistèmica i que l‟oximetria de pols s‟ha 

proposat com a eina alternativa a l‟índex turmell-braç en el cribatge de la vasculopatia 

perifèrica diabètica.  

Quarta hipòtesi: la pulsioximetria podria ser una tècnica eficaç per detectar pacients 

amb DM2 que presentin arteriosclerosi subclínica avaluada en el territori carotidi. 
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L‟objectiu principal de l‟estudi va ser analitzar en un grup de pacients amb DM2, 

diferents factors de risc de progressió d‟aterosclerosi, en fase subclínica i clínica de la 

malaltia. S‟estudia l‟aspecte genètic, amb la determinació simultània de polimorfismes 

plaquetaris de posible risc trombogènic, marcadors inflamatoris i protrombòtics, i 

s‟avaluen mesures clíniques de diagnòstic precoç d‟aterosclerosi, comparant l‟ecografia 

carotídia amb l‟índex turmell-braç i l‟oximetria de pols.  

D‟aquesta manera s‟ha volgut fer una aproximació multifactorial al procés de 

l‟aterosclerosi des del punt de vista fisiopatològic (estudi de plaquetes i marcadors 

implicats en la patogènia de la inflamació, estat de resistència a la insulina i protrombosi 

que caracteritzen a la DM2) fins a l‟aspecte més pràctic de la clínica habitual de 

l‟endocrinologia, com és el trobar eines diagnòstiques d‟aterosclerosi en fases precoces, 

que siguin fàcils i assequibles.  

Als apartats següents es descriuen en detall els objectius plantejats en la població 

estudiada, d‟acord als treballs publicats en ordre cronològic.  

 

4.1 Estudiar la relació de la metaloproteïnasa PAPP-A amb el control glicèmic i 

amb els paràmetres inflamatoris i hemostàsics en la DM2. 

 Estudiar la distribució fisiològica de PAPP-A en funció del sexe, en un 

grup de subjectes control no diabètics i en pacients amb DM2 sense 

malaltia cardiovascular prèvia. 

 Comparar les concentracions de PAPP-A i de paràmetres inflamatoris i 

protrombòtics, entre els controls i els pacients amb DM2 sense malaltia 

cardiovascular prèvia. 
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 Estudiar l‟associació entre les concentracions plasmàtiques de PAPP-A i el 

control glicèmic en pacients amb DM2 i sense malaltia cardiovascular 

prèvia, tenint en compte el control lipídic. 

 Estudiar l‟associació entre les concentracions plasmàtiques de PAPP-A i 

altres factors inflamatoris i protrombòtics en pacients amb DM2.  

 

Els objectius s‟han assolit i han estat publicats en l‟article: 

Pellitero S, Reverter JL, Pizarro E, Pastor MC, Granada ML, Tàssies D, Reverter JC, Salinas I, 

Sanmartí A. Pregnancy-associated plasma protein-a levels are related to glycemic control but not 

to lipid profile or hemostatic paràmetres in type 2 diabetes. Diabetes Care. 2007; 30(12):3083-5 

 

4.2 Estudiar la relació de l’eix PAPP-A/IGF-I amb l’aterosclerosi carotídia en 

pacients amb DM2 i control glicèmic estable 

 Analitzar l‟associació entre les concentracions plasmàtiques de PAPP-A i 

d‟IGF-I amb la presència de plaques carotídies en pacients amb DM2.  

 Analitzar l‟associació entre les concentracions plasmàtiques de PAPP-A i 

d‟IGF-I amb la morfologia de les plaques carotídies en pacients amb DM2.  

 Estudiar l‟associació entre les concentracions plasmàtiques de PAPP-A i 

d‟IGF-I amb l‟engruiximent íntima-mitja carotídia en pacients amb DM2. 

 Estudiar l‟associació entre les concentracions plasmàtiques de PAPP-A i i 

d‟IGF-I amb altres factors inflamatoris (citocines, PCRus i adiponectina) i 

protrombòtics (fibrinogen, PAI-1) en pacients amb DM2.  

 Analitzar la relació d‟aquests marcadors inflamatoris i protrombòtics amb 

la presència de plaques carotídies en pacients amb DM2. 

Els objectius s‟han assolit i han estat publicats en l‟article: 
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Pellitero S, Reverter JL, Granada ML, Pizarro E, Pastor MC, Tàssies D,Reverter JC, 

Salinas I, Sanmartí A. Association of the IGF1/pregnancy-associated  plasma protein-A 

system and adipocytokine levels with the presence and the morphology of carotid plaques 

in type 2 diabetes mellitus patients with stable glycaemic control. Eur J Endocrinol. 

2009;160(6):925-32 

 

4.3  Estudi de la distribució dels polimorfismes de les glicoproteïnes 

plaquetàries Ib (receptor del factor von Willebrand), Ia/IIa (receptor del 

col·lagen) i IIb/IIIa (receptor del fibrinogen) en pacients afectes de DM2 

en funció de la presència d’aterotrombosi arterial clínica i d’aterosclerosi 

carotídia subclínica, i en comparació amb controls no diabètics sense 

malaltia cardiovascular 

 Estudiar la distribució del polimorfisme de longitud de la GP Ib-alfa 

(VNTR),  el polimorfisme de densitat de la GP Ia/IIa (807 C/T) i el 

polimorfisme PIA1/A2 de la GP IIb/IIIa de les plaquetes en pacients 

diabètics i controls no diabètics, per comparar la seva distribució 

genotípica. 

 Correlacionar els polimorfismes genètics descrits de les GP Ib-alfa, 

Ia/IIb i  IIb/IIIa amb la presència de trombosi arterial en pacients amb 

DM2.  

 Correlacionar els polimorfismes genètics descrits de les GP Ib-alfa, 

Ia/IIb i  IIb/IIIa amb la presència d‟arteriosclerosi carotídia subclínica 

en pacients amb DM2.  
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 Avaluar la relació dels polimorfismes genètics descrits de les GP Ib-

alfa, Ia/IIb i  IIb/IIIa amb els marcadors d‟activitat plaquetària PDGF i 

TGF-β1 en pacients amb DM2. 

 Avaluar la relació de l‟índex turmell-braç, les concentracions de 

factors inflamatoris (citocines, PCRus, adiponectina) i trombòtics 

(fibrinogen, PDGF i TGF-β1) en pacients amb DM2, comparativament 

amb controls no diabètics i en funció de la història d‟ aterotrombosi 

clínica i d‟aterosclerosi carotídia subclínica. 

 

Els objectius s‟han assolit i han estat publicats en l‟article: 

 Pellitero S, Reverter JL, Tàssies D, Pizarro E, Monteagudo J, Salinas I,Aguilera E, Sanmartí A, 

Reverter JC. Polymorphisms in platelet glycoproteins Ia and IIIa are associated with arterial 

thrombosis and carotid atherosclerosis in type 2 diabetes”. Thrombosis and Haemostasis. 2010; 

103(3): 630-637 

 

4.4 Estudiar la utilitat de l’oximetria de pols i de l’índex turmell-braç com a 

eines de cribatge d’aterosclerosi carotídia en pacients amb DM2  

 Avaluar l‟eficàcia de l‟oximetria de pols per detectar pacients amb 

DM2 i aterosclerosi subclínica avaluada per ecografia carotídia. 

 Avaluar l‟eficàcia de l‟índex turmell-braç per detectar pacients 

amb DM2 i aterosclerosi subclínica avaluada per ecografia 

carotídia. 

 Avaluar la relació de les concentracions de factors inflamatoris 

(citocines, PCRus, adiponectina) i protrombòtics (fibrinogen) amb 

la presència de lesió arteriosclerosa carotídia, l‟índex turmell-braç i 

l‟oximetria de pols. 
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 Avaluar la relació entre l‟engruiximent íntima-mitja carotídia i 

l‟ecogenicitat de les plaques carotídies amb l‟índex turmell-braç i 

l‟oximetria de pols. 

 

Els objectius s‟han assolit i han estat publicats en l‟article: 

Pellitero S, Reverter JL, Pizarro E, Granada ML, Aguilera E, Sanmartí A.Utilidad de la 

pulsioximetría en el cribado de la aterosclerosis carotídea en pacientes afectos de diabetes mellitus 

tipo 2. Med Clin (Barc). 2010. doi:10.1016/j.medcli.2009.11.041. 
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5.1. SUBJECTES D’ESTUDI: 

 

5.1.1 Grup control:  

 

Els subjectes sans van ser voluntaris del personal sanitari de l‟Hospital Germans 

Trias i Pujol de Badalona i de l‟Hospital de Mataró, que fossin no diabètics i sense 

història de malaltia d‟arteriosclerosi clínica o trombòtica, autoimmunitària, hemorràgica, 

o d‟avortaments de repetició. Els subjectes del grup control van ser comparables per 

edat, sexe i ètnia  amb els pacients diabètics inclosos a l‟estudi.  

 

5.1.2 Pacients diabètics:  

 

Es van incloure pacients amb DM2 procedents de dos centres hospitalaris 

(Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona i Hospital de Mataró) de l‟àrea 

sanitària del Barcelonès Nord i Maresme respectivament, entre febrer i juny del 2006. Es 

van reclutar pacients amb DM2 que acudien de manera consecutiva a control a les 

consultes externes d‟Endocrinologia. El diagnòstic de DM2 fou realitzat d‟acord als 

criteris de l‟American Diabetes Association del 1997. Els criteris d‟inclusió van ser: pacients 

diabètics en tractament amb dieta o antidiabètics orals al diagnòstic de la diabetis i amb 

absència d‟anticossos contra la descarboxilasa de l‟àcid glutàmic (GAD); absència de 

vasculopatia perifèrica simptomàtica (història de claudicació intermitent o amputació); 

absència de clínica d‟agudització de malaltia cardiovascular durant els sis mesos previs a 

la inclusió; absència de malaltia inflamatòria sistèmica crònica i d‟història activa o prèvia 

de neoplàsia, i absència de gestació.  Va ser criteri d‟exclusió una hemoglobina 
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glicosilada (HbA1c) >7,5% en alguna determinació durant els 12 mesos previs. El protocol 

d‟estudi fou aprovat pel Comitè Ètic de l‟hospital. 

 

5.2. MÈTODES 

 

5.2.1 Dades clíniques: 

 

  En tots els pacients es va realitzar una història clínica complerta i es va 

determinar la talla, el pes, l‟IMC (pes en kg/talla en m2), el perímetre de cintura en 

centímetres, la pressió arterial sistòlica (PAS) i diastòlica (PAD) en mmHg (mitja de 2 

determinacions amb un interval de 5 min, amb el subjecte en sedestació, amb monitor 

automàtic Omron®).  

L‟índex turmell-braç va ser determinat, després d‟un repòs de mitja hora, 

mitjançant un ecògraf Doppler portàtil (Mini-Doppler, model ES-100X; Hadeco Inc; 

Kawasaki, Japan) amb una freqüència d‟emissió de 8 MHz i un esfigmomanòmetre de 

mercuri calibrat. Es va mesurar la PAS a la arteria tibial posterior i pèdia d‟ambdues 

extremitats inferiors, i a l‟arteria braquial d‟ambdues extremitats superiors. El valor de 

l‟índex turmell-braç per cada una de les extremitats inferiors fou el resultat de dividir la 

major PAS obtinguda en cada extremitat inferior (artèria tibial posterior o pèdia) entre la 

PAS major de qualsevol de les extremitats superiors. Es va utilitzar el valor de 

l‟extremitat amb un menor índex turmell-braç per cada pacient. Es va considerar 

patològic quan l‟índex turmell-braç era inferior a 0,9. Els pacients amb un índex turmell-

braç superior a 1,3 es van excloure per evitar falses elevacions per calcificació arterial. 

La SaO2 a les extremitats determinada mitjançant l„oximetria de pols es va 

mesurar utilitzant un oxímetre Onyx 9500 (Nonin Medical Inc. Plymouth, MN, USA). 

La SaO2 es va mesurar a nivell del segon dit d‟ambdues mans i el primer dit d‟ambdós 
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peus, en decúbit supí i amb una elevació dels peus d‟uns 30 cm amb el genoll estès. Es va 

considerar patològic si la SaO2 mesurada als peus era inferior en més d‟un 2% a la SaO2 

més elevada dels dits de les mans, o si la SaO2 mesurada als dits dels peus disminuïa 

més d‟un 2% amb l‟elevació de l‟extremitat inferior respecte al valor en posició supina 

(231). 

 

La presència de malaltia macrovascular es va considerar si el pacient tenia 

història prèvia d‟infart agut de miocardi, angor, ictus o arteriopatia perifèrica. La 

nefropatia diabètica fou avaluada en funció de l‟excreció urinària d‟albúmina (EUA) en 

orina de 24 hores en almenys dos de tres mostres consecutives. Es va considerar 

normoalbuminúria si la EUA fou inferior a 30 mg/24h, microalbuminúria si era de 30 a 

300 mg/24h i proteinúria si era superior a 300 mg/24h. La retinopatia diabètica va ser 

avaluada amb càmera de retinografia no midriàtica, funduscòpia i/o angiografia 

fluoresceníca quan es considerava oportú, per un oftalmòleg especialitzat. La HTA es va 

definir com una PAS superior a 140 mmHg i/o una PAD superior a 90 mmHg o quan el 

pacient prenia algun fàrmac antihipertensiu. La hipercolesterolèmia es va definir com un 

colesterol total superior a 5,13 mmol/L o quan el pacient prenia algun fàrmac 

hipolipemiant. 

 

5.2.2 Dades analítiques bioquímiques i hormonals: 

 

L‟extracció de sang es va realitza al matí en dejuni amb l‟individu assegut 

després d‟un repòs de 30 minuts sense venooclusió. Dels pacients i controls es van 

obtenir per punció venosa mostres de sang en tubs amb EDTA i citrat sòdic, com a 

anticoagulants per l‟obtenció de plasma, i tubs sense aditius, per la obtenció de sèrum.  
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Es van separar al.líquotes de sang total per l‟obtenció de DNA. Les mostres de plasma i 

sèrum es van obtenir desprès de centrifugar durant 15 minuts.  

Es van determinar en plasma la glucosa, el colesterol total, el colesterol lligat a les 

lipoproteïnes d‟alta densitat (HDL-c), els triglicèrids (TG) per tècniques rutinàries de 

bioquímica, immediatament després de la extracció. El colesterol no-HDL es va calcular 

com la diferència entre el colesterol total i l‟HDL-c. La glucosa es va determinar pel 

mètode enzimàtic de glucosa-hexoquinasa utilitzant un autoanalizador Modular (Roche 

Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany). Les concentracions d‟insulina van ser 

determinades mitjançant un immunoassaig automatitzat d‟electroquimioluminiscència 

(Modular E, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), amb una sensibilitat de 

0,2 mUI/L. Els coeficients de variació interassaig van ser de 2,5%, 2,8% i 2,1 per una 

insulinèmia mitja de 6,4 mUI/L, 20,9 mUI/L i 88 mUI/L. Pel càlcul de la 

insulinoresistència es va utilitzar l‟índex HOMA, que fou calculat a partir de les 

concentracions plasmàtiques en dejú d‟insulina i glucosa [insulina (mU/l) x glucosa 

(mmol)/22,5)] (232). La HbA1c fou mesurada en mostres sanguínies amb EDTA per 

cromatografia líquida d‟alta pressió utilitzant l‟analitzador automatitzat Adams A1c HA-

8160 (Arkray, Kyoto, Japan) amb un coeficient de variació interassaig de 1,8% i 1,5% 

per una HbA1c de 4,8% i 9,0%, respectivament (interval de referència: 4,0-6,0 %).  La 

PCRus es va determinar en sèrum per nefelometria utilitzant BN-ProSpect® (Dade 

Behring, GMBH, Marburg, Germany) amb un coeficient de variació interassaig de 3,7% i 

3,5% per concentracions de PCRus de 2,38 mg/L i 52,2 mg/L, respectivament.  

La medició de la PAPP-A ultrasensible fou realitzada en sèrum per un 

enzimoimmunoanàlisi (DSL, Active US PAPP-A ELISA Diagnostic Systems 

Laboratories INC, Webster, TX, USA), amb un coeficient de variació interassaig de 8,5% i 

5,3% per concentracions de PAPP-A de 2,5 mU/L i 10 mU/L, respectivament.  
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Les concentracions sèriques del TNF- i de la IL-6 es van determinar amb un 

assaig immunomètric quimioluminiscent (Immulite One®, DPC, Los Angeles, CA, USA). 

El coeficient de variació interassaig per TNF- fou de 2,5% i 4,8% per concentracions de 

TNF- de 96 pg/mL i de 567 pg/mL, respectivament. El coeficient de variació 

interassaig per IL-6 fou de 3,7% i de 5,9% per concentracions de IL-6 de 78 pg/mL i 459 

pg/mL, respectivament.  

Les concentracions sèriques d‟adiponectina van ser mesurades utilitzant un 

radioimmunoanálisi comercial de doble anticós (Linco Research, Inc., St Louis, MO, 

USA). Els coeficients de variació intra e interassaig foren inferiors a 6,2% i a 9,2% 

respectivament, a concentracions mitjanes d‟adiponectina de 3 g/mL, 6 g/mL i 15 

g/mL. La sensibilitat de l‟anàlisi fou de 1 g/mL. Totes les mostres de plasma van ser 

diluïdes a 1: 250 per obtenir un interval efectiu de 0,2-50 g/mL. 

Les concentracions sèriques d‟IGF-I van ser mesurades amb un assaig 

immunomètric quimioluminescent (Immulite 2000, Diagnostic Products Corp., Los 

Angeles, CA, USA), amb una sensibilitat de 25 µg/L. Els coeficients de variació 

intraassaig van ser de 6,3%, 3,9 % i 3,0  i  els d‟interassaig de 7,5 %, 3,5% i 4,0 % per 

concentracions d‟IGF-I de 78,2 µg/L, 247,3 µg/L i de 552,8 µg/L, respectivament.   

 

5.2.3 Dades analítiques. Estudi d’hemostàsia: 

 

El temps de protrombina i de tromboplastina parcial activada van ser 

determinats pel mètode automatitzat CA 1500 (Dade Behring, Marburg, Germany) 

utilitzant reactius estàndards (Thromborel and Actin FSL; Dade Behring) i es van 

expressar com quocients (temps del pacient / temps del control). El fibrinogen fou 

determinat per la tècnica de Clauss (233) i el PDGF i el TGF-β1 mitjançant una tècnica 
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d‟ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). El PAI-1 també va ser mesurat per 

ELISA (Trinity Biotech, St Louis, MO, USA).  

L‟activitat de la proteïna C i de l‟antitrombina, la proteïna S total i lliure, es van 

realitzar mitjançant tècniques cromogèniques i d‟ELISA per descartar un dèficit 

d‟aquestes proteïnes com factor de risc trombòtic. La mutació del factor V Leiden i la 

G20210A del gen de la protrombina es va realitzar per RCP (reacció en cadena de la 

polimerasa). Pel Factor V Leiden el DNA es va amplificar amb oligonucleòtids específics 

de la zona de la mutació dels que un està modificat per introduir un lloc  diana per 

l‟enzim de restricció Hind-III si existeix la mutació. El patró de restricció en gel d‟agarosa 

mostra, si el genotip es normal, un sol fragment de 241bp i, si hi ha mutació, dues bandes 

de 209bp y 22bp. Per la mutació G20210A del gen de la protrombina l‟amplificació es va 

realitzar mitjançant RCP d‟un fragment de 345bp de la regió 3'-no codificant del gen de 

la protrombina utilitzant els oligonucleòtids descrits por Poort (234). Un dels 

oligonucleòtids estava modificat de manera que introduïa en el producte amplificat un 

lloc diana per l‟enzim de restricció Hind-III en el cas d‟existir la mutació. L‟anàlisi del 

producte amplificat i digerit es va realitzar mitjançant  electroforesi en gel d´agarosa. 

Quan el genotip era normal s‟obtenia un sol fragment de 345bp, mentre que quan existia 

la mutació s‟obtenien dues bandes de 322bp i 23bp.  

 

5.2.4 Estudi genètic dels polimorfismes plaquetaris: 

 

El DNA va ser extret de 100 µL de sang total pel mètode de columna de gel 

(QIAamp DNA blood mini kit, Qiagen GmbH, Hilden, Germany). 
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5.2.4.1. Polimorfisme de la GP Ib-alfa (VNTR) 
 

El polimorfisme VNTR de la GP-Ib-alfa va ser determinat per un mètode de RCP 

descrit, amb poques modificacions (102). Es van utilitzar els oligonucleòtids següents: 5'-

ACA CTT CAC ATG GAC TCC AT-3' (posició 1126-1145) i 5'-GGG TCA TTT CTG GAG 

CTT TC-3' (posició 2044-2025) . La RCP es va dur a terme en un volum de 50 μmL 

utilitzant un termociclador Techne Progene. Cada mostra contenia 0.5 mg de DNA 

genòmic, 30 pM de cada oligonucleòtid, 100 mM de dNTP, 10 mM de Tris HCl pH 8.3, 50 

mM de KCl, 1.5 mM de MgCl2 i 1 U de Taq polimerasa. Cada mostra es va cobrir amb 50 

mL d‟oli mineral per evitar l‟evaporació de la mostra durant l‟amplificació. 

L‟amplificació va consistir en 25 cicles de 95°C durant 60 segons, 52°C durant 90 segons i 

72°C durant 90 segons. Els fragments obtinguts (520 pb per l‟al·lel A, 480 pb per l‟al·lel B, 

440 pb per l‟al·lel C i 400 pb per l‟al·lel D) es van separar en un gel d‟agarosa al 1,5% 

(Metaphor, FMC Bioproducts, Rockland, ME, USA). Els fragments foren visualitzats 

amb un transil.luminador de U.V. després de la seva tinció amb bromur d‟etidi i es van 

processar amb un analitzador d‟imatges informatitzat.  

 

5.2.4.2 Polimorfismes de la GP Ia/IIa (807C/T i  873G/A) 

 

El polimorfisme 807C/T fou analitzat per RCP-RFLP com prèviament s‟ha 

publicat (103). Per l‟amplificació del fragment que conté el polimorfisme 807C/T es van 

utilitzar els oligonucleòtids: 5'-GTG TTT AAC TTG AAC ACA TAT AAA ACC- 3‟ 

(posició 715-741) i 5'-GAT TTA ACT TTC CCA GCT GCC TTC-3‟ (seqüencia intrònica). 

Per l‟amplificació del fragment que conté el polimorfisme 873G/A es van utilitzar els 

oligonucleòtids: 5‟-ACC AGA GGT TCT CAT ATT AAC TTC-3‟ (seqüencia intrònica) i 

5‟-CTC AGT ATA TTG TCA TGG TTG CAT TG-3‟ (posició 940-965). La RCP es va dur a 
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terme en cada cas en un volum de 50 μL utilitzant un termociclador Techne Progene. 

Cada mostra contenia 0.5 mg de DNA genòmic, 15 pM de cada oligonucleòtid, 100 mM 

de dNTP, 10 mM de Tris HCl pH 8.3, 50 mM de KCl, 1.5 mM de MgCl2 i 1 U de Taq 

polimerasa. Cada mostra es va cobrir amb 50 mL d‟oli mineral per evitar l‟evaporació de 

la mostra durant l‟ amplificació. L‟amplificació va consistir en 30 cicles de 95°C durant 45 

segons, 50°C durant 45 segons, 72°C per 90 segons i una extensió de 7 minuts a 72ºC. Els 

productes de la RCP van ser digerits amb 10 U de l‟enzim de restricció TaqI (Roche 

Diagnostics  GmbH, Mannheim, Germany) durant 2 hores a 65º C. La detecció es va fer 

per electroforesi en gel agarosa de 2%. El tamany esperat de les amplificacions fou de 

una banda de 115pb per l‟al.lel T i dos bandes de 92pb 23 pb per l‟al.lel C.  

 

5.2.4.3 Polimorfisme de la GP IIb/IIIa (PlA1/PlA2):  

 

Extracció de DNA genòmic com s‟ha especificat anteriorment. Per l‟amplificación 

de l‟exó 2 del gen de la GPIIIa es van utilitzar els següents oligonucleótids: 5‟-TTC TGA 

TTG CTG GAC TTC TCT T-3‟ i  5‟- TCT CTC CCC ATG GCA AAG AGT-3‟. La RCP es 

va dur a terme en un volum final de 50 L. Cada mostra contenia 0.5 g de DNA 

genòmic, 10 pM de cada oligonucleòtid, 200 M de dNTP, 10 M de Tris HCl pH 8.3, 50 

mM de KCl, 1.5 mM de MgCl2 i 2 U de DNA polimerasa. L‟amplificació va consistir en 

40 cicles de 95°C durant 2 min, 58°C durant 60 seg i 72°C durant 2 min. La detecció es va 

efectuar mitjançant digestió del producte amplificat amb 20 U de l‟enzim de restricció 

MspI (Roche Diagnostics® GmbH, Mannheim, Germany) durant 16 hores a 37°C. La 

detecció es va realitzar per electroforesi en un gel d‟agarosa al 3%. Els fragments foren 

visualitzats amb un transiluminador de U.V. després de la seva tinció amb bromur 
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d‟etidi. La grandària esperada de les amplificacions foren de 221 pb i 45 pb, en el cas de 

l‟al·lel  PlA1 , i de 177pb, 50 pb i 45 pb, en el cas de l‟al·lel PlA2. 

 

5.2.5 Avaluació ecogràfica: 

 

Es va dur a terme a tots els pacients. L‟exploració ecogràfica es va realitzar amb 

un ecògraf d‟alta resolució en mode B (Acuson Sequoia C-256) amb un transductor 

elèctric lineal (Multifrequency 8L5). Es van examinar 3 segments predeterminats de les 

artèries d‟ambdós costats: caròtida primitiva (1 cm proximal al bulb carotidi), 

bifurcació/bulb (1-2 cm) i caròtida interna (1 cm. distal a la bifurcació). Els vasos es van 

estudiar amb ecografia en temps real i Doppler color mitjançant seccions longitudinals i 

transversals, amb rotació de 45º del coll del pacient cap el costat contralateral a l‟estudiat, 

i amb el coll en situació neutra i en direcció anteroposterior. En cada estudi es van 

avaluar l‟engruiximent íntima-mitja carotídia i les plaques carotídies d‟ateroma, prenent 

la presència de plaques carotídies com criteri d‟aterosclerosi carotídia. L‟engruiximent 

íntima-mitja carotídia, definit com la distància existent entre la interfase llum carotídia-

íntima i la interfase mèdia-adventícia de la paret distal, es va determinar a la zona lliure 

de plaques de la paret posterior de l‟artèria caròtida comú (ACC) a 1 cm de la bifurcació, 

d‟acord amb el consens de Manheim (2004-2006) (200). Els resultats es van expressar com 

la mitja de 8 determinacions, 4 en cada costat. Les plaques carotídies es van definir com 

estretaments de la llum arterial de almenys 0,5 mm o un engruiximent focal de 

l‟engruiximent íntima-mitja carotídia  amb una altura > 1,5 mm o superior al 50% de 

l‟engruiximent íntima-mitja carotídia adjacent. L‟anàlisi de les plaques carotídies va 

incloure el nombre de plaques, la seva longitud màxima i les característiques 

ecoestructurals. El gruix de les plaques carotídies fou mesurat perpendicularment a la 
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paret arterial al lloc del màxim estretament, com la distància entre la mèdia-adventícia i 

la superfície de la lesió en la llum arterial. El número de plaques carotídies es va calcular 

des de 1 a 4 o més de 4 en tots els segments arterials. La morfologia de les plaques 

carotídies es va expressar en funció del grau d‟ecogenicitat com hiperecogèniques, 

hipoecogéniques o anecoiques. La llum arterial fou utilitzada com estructura de 

referència per definir la hipoecogenicitat i l‟eco produït per la mèdia-adventícia en la 

paret distal com la de la hiperecogenicitat. Quan vàries plaques carotídies es detectaven 

en el mateix segment arterial, es va utilitzar l‟ecogenicitat de l‟associada a un major 

estretament de la llum arterial.  

 

5.3. ANÀLISI ESTADÍSTIC  

 

Es va utilitzar el paquet estadístic SPSS (SPSS/ Windows version 12, SPSS  Inc, 

Chicago, IL, USA) per l‟anàlisi de les dades. La distribució normal de les variables es va 

avaluar mitjançant el test de distribució de Kolmogorov-Smirnov. Les variables 

descriptives van ser expressades com mitja ± desviació estàndard (DS) si seguien una 

distribució normal, i com mitjana (rang interquartil) si no seguien una distribució 

normal. Les variables categòriques van ser expressades com percentatge i freqüències. 

Les diferències entre grups es van analitzar amb la t de Student i l‟anàlisi de la variança 

(ANOVA) per les variables normals, i el test de la U de Mann-Whitney i de Kruskall 

Wallis per les variables no normals. Les diferències en les proporcions es van analitzar 

mitjançant el test de la Chi quadrada. Les relacions entre variables quantitatives foren 

analitzades mitjançant el càlcul dels coeficients de correlació de Pearson o Spearman. 

L‟equació de Hardy-Weinberg fou utilitzada per calcular la distribució genotípica 

esperable sota l‟assumpció d‟equilibri. Els números observats de cada genotip van ser 

comparats amb aquells esperats per una població amb equilibri de Hardy-Weinberg amb 
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el test de la Chi-quadrada. Es van calcular la odds ratio (OR) i els intervals de confiança 

(IC) de 95%. Les freqüències al·lèliques es van establir per reconte de gens.   La grandària 

de la mostra va ser calculada utilitzant una correcció basada en l‟aproximació normal a 

una distribució binomial. L‟efecte dels polimorfismes va ser analitzat en quatre  models 

assumint un efecte al·lèlic codominant, un efecte additiu, un efecte dominant i un efecte 

recessiu, respectivament. Es va seleccionar el model amb la millor associació.  La 

significació estadística es va considerar per una p < 0,05.  
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6.1 Primer estudi 

 

Pregnancy-Associated Plasma Protein-A levels are related to glycemic control but not 

to lipid profile or hemostatic parameters in type 2 diabetes. 

 

Les concentracions de la proteïna plasmàtica associada a la gestació-A (PAPP-A) estan 

relacionades amb el control glicèmic però no amb el perfil lipídic o els paràmetres hemostàsics en 

la diabetes mellitus tipus 2. 

 

Silvia Pellitero, Jordi L. Reverter, Eduarda Pizarro, M. Cruz Pastor, María Luisa 

Granada,  Dolors Tàssies, Juan Carlos Reverter, Isabel Salinas i Anna Sanmartí 

 

Diabetes Care. 2007;30:3083-5  

Factor d’impacte 2008: 7,3 
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6.2 Segon estudi 
 

Association of the insulin-growth factor-i (IGF-I)/ Pregnancy-Associated 

Plasma Protein-a (PAPP-A) system and adipocytokine levels with the presence 

and the morphology of carotid plaques in type 2 diabetes mellitus patients with 

stable glycaemic control 

 

 

Associació de l’eix IGF-I/ proteïna plasmàtica associada a la gestació-A (PAPP-A) i les 

concentracions d’adipocitocines amb la presència i la morfologia de les plaques carotídies 

en pacients amb diabetis mellitus tipus 2 amb control glicèmic estable 

 

Silvia Pellitero, Jordi L. Reverter, María Luisa Granada, Eduarda Pizarro, M. Cruz 

Pastor, Dolors Tàssies, Juan Carlos Reverter, Isabel Salinas i Anna Sanmartí 

 

Eur J Endocrinol. 2009;160:925-32. 

Factor d’impacte 2008: 3,79 
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6.3 Tercer estudi  
 

Polymorphisms in platelet glycoproteins Ia and IIIa are associated with arterial 

thrombosis and carotid atherosclerosis in type 2 diabetes. 

 

Els polimorfismes de les glicoproteïnes plaquetàries Ia i IIIa estan associats amb la 

trombosi arterial i l’arterosclerosi carotídia en la diabetis mellitus tipus 2. 

 

Silvia Pellitero, Jordi L. Reverter, Dolors Tàssies, Eduarda Pizarro, Juan 

Monteagudo, Isabel Salinas, Eva Aguilera, Anna Sanmartí i Juan Carlos Reverter.  

 

Thrombosis and Haemostasis. 2010; 103: 630-637 

Factor d’impacte 2008: 3,80 
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6.4 Quart estudi  
 

Utilidad de la pulsioximetría en el cribado de la aterosclerosis carotídea en pacientes 

afectos de diabetes mellitus tipo 2 

 

Silvia Pellitero, Jordi L. Reverter, Eduarda Pizarro, M.Luisa. Granada, Eva Aguilera i 

Anna Sanmartí. 

 

Med Clin (Barc). 2010. doi:10.1016/j.medcli.2009.11.041 

 

Factor d’impacte 2008: 1,25 
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7. DISCUSSIÓ CONJUNTA 
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7.1. Les concentracions de la PAPP-A estan relacionades amb el control 

glicèmic però no amb el perfil lipídic ni amb els paràmetres hemostàsics en la 

DM2. 

 

La PAPP-A regula l‟expressió local d‟IGF-I a través de la proteòlisi de la IGFBP-4, 

pel què podria estar involucrada en la patogènia de l‟aterosclerosi (162,165,169). En 

treballs realitzats en pacients amb síndrome coronària aguda es va observar que aquests 

pacients presentaven concentracions de PAPP-A més elevades que els que tenien 

malaltia coronària estable (166,170,171). També altres treballs posteriors proposen la 

PAPP-A com marcador pronòstic durant la síndrome coronària aguda (167,171,175). 

Tanmateix aquests resultats són controvertits donat el fet de que l‟IGF-I és una hormona 

reparadora durant el procés arterioscleròtic i que el seu dèficit es relaciona amb un alt 

risc cardiovascular (162,168,169,184), com s‟ha descrit en la introducció, apartat 2.4.1. 

Aquest estudi analitza la relació de la PAPP-A  amb el control glicèmic, amb els 

paràmetres lipídics i hemostàsics, i amb l‟índex turmell-braç en un grup de 175 pacients 

amb DM2 i control glicèmic estable, i ho compara amb un grup de 53 controls  no 

diabètics, aparellats per edat i sexe, i sense història de malaltia cardiovascular.   

La concentració sèrica de PAPP-A  va ser més elevada en els homes que en les 

dones, tant en el grup de controls com en els pacients diabètics, d‟acord amb resultats 

previs (167,179). La concentració de PAPP-A no va ser diferent en funció de la presència 

o absència d‟un índex turmell-braç patològic o l‟antecedent de microangiopatia 

diabètica.  Per primer cop en un estudi comparatiu entre pacients diabètics i  controls, es 

va observar que els pacients amb DM2, amb un bon control glicèmic promig, 

presentaven una concentració perifèrica de PAPP-A significativament inferior als 

controls no diabètics. A més, la concentració de PAPP-A es va correlacionar de manera 
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negativa i significativa amb la HbA1c. Quan els pacients es van subdividir en funció de la 

mitja ± DS de HbA1c, aquells pacients amb una HbA1c superior a 8,2% presentaven una 

concentració de PAPP-A inferior que els que la tenien inferior a 5,9% o entre 5,9 i 8,2%. 

No es van observar diferències significatives en la concentració de PAPP-A en funció del 

control lipídic en els pacients diabètics, ni tampoc en els controls quan es van 

subclassificar en hiper i normocolesterolèmics. Tampoc es va detectar cap correlació 

entre la PAPP-A i els paràmetres hemostàsics de coagulació (fragment 1+2 de 

protrombina, fibrinogen) i de fibrinòlisi estudiats (complex plasmina i antiplamisna).  

Els nostres resultats contrasten amb els d‟un estudi previ en què els pacients amb 

DM2 i amb hipercolesterolèmia tenien una concentració de PAPP-A significativament 

superior a la dels subjectes no diabètics, també amb hipercolesterolèmia (184). Ara bé, 

aquell estudi no va incloure grup control amb normocolesterolèmia i no es va controlar 

la influència del control glicèmic sobre l‟expressió de PAPP-A, doncs els pacients tenien 

un control glicèmic deficient i molt variable. 

En base a aquests resultats, es conclou que el control glicèmic podria influir en la 

regulació de l‟expressió de la PAPP-A, i donat que l‟IGF-I actua com a promotor de la 

reparació de la lesió arterioscleròtica, l‟expressió de la PAPP-A podria reflectir un 

mecanisme reparador en l‟arteriosclerosi, que estaria alterat en la DM2. 
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7.2 L’associació de l’eix IGF-I/PAPP-A i les concentracions d’ adipocitocines 

amb la presència i la morfologia de les plaques carotídies en pacients amb 

DM2  i amb control glicèmic estable 

 

Aquest treball va incloure 125 pacients amb DM2, classificats en dos grups en funció 

de la presència o absència de plaques carotídies, amb un perfil glicèmic similar de HbA1c 

promig inferior a 7,5%. Es descriu, per primer cop a la literatura, que les concentracions 

perifèriques de PAPP-A i d‟IGF-I no són diferents entre els pacients DM2 amb i sense 

plaques carotídies, ni tampoc en funció de l‟ecogenicitat de les plaques carotídies. 

Aquests resultats van ser independents de l‟antecedent de malaltia cardiovascular, de 

microangiopatia diabètica o del control lipídic. Tampoc la PAPP-A es va correlacionar 

amb l‟engruiximent íntima-mitja carotídia ni amb cap marcador inflamatori (IL-6, TNF-

α, PCRus, adiponectina) o hemostàsic (fibrinogen, PAI-1) estudiats. 

Els nostres resultats discrepen d‟altres que proposen la PAPP-A com a marcador 

d‟aterosclerosi precoç (180,182) i de síndrome coronària aguda (171,175,184). Donat que 

la PAPP-A regula l‟expressió local de l‟IGF-I actiu, i que l‟IGF-I es considera una 

hormona reparadora durant el procés arterioscleròtic (168,169), la concentració elevada 

de PAPP-A, observada durant la síndrome coronària aguda en altres estudis,  podria ser 

conseqüència d‟un mecanisme reparador, i no ser la causa de la síndrome coronària 

aguda, com s‟ha postulat. De fet, PAPP-A allibera l‟IGF-I de la seva proteïna de unió 

IGFBP4, expandint les concentracions tissulars de IGF-I durant la isquèmia. Només un 

estudi previ va descriure en un grup de pacients amb DM2, que la PAPP-A es 

correlacionava amb l‟engruiximent íntima-mitja carotídia (183), contràriament als nostres 

resultats, si  bé incloïa pacients diabètics amb un control glicèmic deficient i molt 

variable. La principal diferència entre ambdós estudis, és que el nostre va incloure 
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pacients amb DM2 i un bon control glicèmic, evitant la influència que aquest pugui tenir 

en la resposta reparadora de PAPP-A/IGF-I sobre la placa d‟ateroma. Així en un primer 

estudi, inclòs en aquest treball de tesi doctoral, que s‟ha discutit prèviament, es va 

descriure que la PAPP-A es correlacionava negativament amb la HbA1c, suggerint que 

els pacients diabètics amb mal control glicèmic podrien tenir alterat aquest mecanisme 

reparador local. Tampoc es va observar cap relació entre PAPP-A i l‟ecogenicitat de les 

plaques carotídies, resultat també controvertit a la literatura (180,181). 

La falta d‟associació observada entre la PAPP-A i coneguts marcadors inflamatoris 

de la DM2 com la PCR-us, IL-6 i el TNF-α, podria ser deguda al paper reparador 

complex de l‟eix PAPP-A/IGF-I a nivell de la placa arterioscleròtica. En canvi, l‟IGF-I es 

va correlacionar negativament amb la PCR-us, resultat que aniria a favor de que el 

dèficit d‟IGF-I és un factor de risc cardiovascular, com s‟ha suggerit prèviament (183). 

Per tant, i malgrat la implicació de l‟eix IGF-I/PAPP-A en el procés de l‟aterosclerosi 

a nivell local, no podem considerar aquests dos paràmetres com a marcadors sèrics de 

presència i gravetat de les plaques carotídies en pacients amb DM2 i bon control 

glicèmic.  
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7.3 Estudi dels polimorfismes de les glicoproteïnes plaquetàries Ib, IaIIa, IIbIIIa i la 

trombosi arterial i l’arteriosclerosi subclínica carotídia en la DM2 

 

En aquest treball es descriu la distribució genotípica dels polimorfismes de les GP 

implicades en els processos d‟adhesió i activació plaquetàries, les GP Ib (VNTR) , Ia/IIa 

(807C/T) i IIb/IIIa (PlA1/A2), en un grup de 229 pacients amb DM2, comparativament 

amb la d‟un grup de 229 controls no diabètics  aparellats per sexe, edat i ètnia. També es 

descriuen les diferències en la distribució individual i associada dels polimorfismes 

VNTR de la GP Ib , 807C/T de la GP Ia/IIa i PlA1/A2 de la GP IIb/IIIa,  en els pacients 

diabètics en diferents fases del procés de l‟aterosclerosi, doncs es van classificar en 

subgrups en funció de la història d‟aterotrombosi prèvia, de la presència d‟aterosclerosi 

carotídia subclínica i l‟absència tant d‟events aterotrombòtics com d‟aterosclerosi 

subclínica carotídia. Secundàriament, es van estudiar algunes citocines inflamatòries i 

determinats paràmetres d‟activitat plaquetària procoagulant (PDGF i TGF-β1) en funció 

del polimorfisme present, per relacionar l‟activitat i la genètica plaquetària. 

 

Les plaquetes circulants dels pacients diabètics presenten un estat hiperactiu (75). 

Donat que diferents treballs han descrit que els portadors d‟ alguns polimorfismes de les 

GP de la membrana plaquetària són més susceptibles a la trombosi arterial (103,135,136), 

s‟ha postulat que l‟alt risc cardiovascular, que presenten alguns pacients diabètics, 

podria ser degut a que les seves plaquetes siguin genèticament més trombogèniques. 

Aquesta variabilitat genètica de les GP implicades en l‟adhesió i activació plaquetària, 

conduiria a una “trombocitopatia diabètica”, que afavoriria la propagació de les lesions 

ateroscleroses, amb la formació de trombus arterials.  

Els nostres resultats descriuen per primera vegada, que la presència individual de 

l‟al·lel 807T de la GPIa i de l‟al·lel PlA2 de la GP IIIa és més elevada en els pacients 



Discussió 

 93 

diabètics que tenen l‟antecedent d‟arteriotrombosi clínica que els que no tenen. A més, la 

presència d‟ambdós al·lels associats en el mateix pacient, s‟associa a un major risc de 

aterotrombosi, que quan estan presents individualment.  

També es descriu per primera vegada que la prevalença de l‟associació de l‟al·lel 

807T de la GPIa i de l‟al·lel PlA2 de la GP IIIa és més elevada en els pacients diabètics 

amb aterosclerosi carotídia subclínica, que en els pacients sense cap antecedent 

d‟arteriosclerosi. En canvi, no es va observar cap associació entre el polimorfisme VNTR 

de la GPIb i cap fase d‟aterosclerosi dels pacients diabètics inclosos al nostre estudi, al 

igual que altres estudis previs (114,154), si bé aquests estaven realitzats en població no 

diabètica. 

Per tant, es pot concloure que la presència de les variants al·lèliques 807T de la 

GPIa i PlA2 de la GP IIa/IIIa, i sobretot en associació, predisposa al desenvolupament de 

l‟arteriosclerosi i aterotrombosi en la DM2. Aquest fet podria explicar el major risc 

cardiovascular que tenen alguns pacients amb DM2, no explicable pels factors de risc 

cardiovascular clàssics. Diferents treballs han mostrat una associació entre els 

polimorfismes 807T/C de la GP Ia/IIa i PlA1/PA2 de la GPIIb/IIIa i el risc de trombosi 

arterial (103,135,136), en població general no diabètica. Tanmateix existeix, discrepància 

a la literatura (124,127,147,148) que podria explicar-se pel disseny dels estudis, les 

característiques dels pacients i els objectius avaluats.  De fet, els polimorfismes estudiats 

podrien no ser factors determinants, per sí mateixos, del desenvolupament de 

l‟arteriosclerosi en persones sanes, sinó que serien factors de risc de trombosi, al 

incrementar la trombogenicitat de les plaquetes, en subjectes que tenen lesions 

arterioscleroses de base.  L‟estudi conjunt dels tres polimorfismes plaquetaris proposats 

com factors determinants de trombosi a la literatura, podria haver permès trobar una 

associació entre la combinació de l‟al·lel 807T de la GPIa i de l‟al·lel PlA2 de la GPIIIa amb 
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l‟arteriosclerosi carotídia subclínica, no descrita prèviament quan s‟estudiaven 

polimorfismes aïllats.  

Un altre resultat a destacar és que no s‟observa cap diferència significativa en la 

distribució genotípica dels polimorfismes de les GP Ib, Ia/IIa, IIb/IIIa entre els pacients 

diabètics i els controls no diabètics sense malaltia cardiovascular prèvia, d‟acord amb 

alguns treballs (155,156), però no amb d‟altres (97). Diferències en la grandària i selecció 

de les mostres podrien explicar aquests resultats. A més, el fet de que s‟hagin inclòs 

pacients amb DM 2 en diferents fases del procés d‟aterosclerosi (des dels que tenien 

l‟antecedent d‟algun episodi isquèmic per trombosi arterial, els que tenien plaques 

arterioscleròtiques carotídies de manera asimptomàtica i els que no tenien cap d‟aquests 

antecedents), com ja s‟ha mencionat prèviament, permet comparar el risc de 

trombogenicitat que comporta un substrat genètic determinat (en aquest cas, els 

polimorfismes de les GP esmentades) en subjectes que ja tenen un substrat 

d‟arteriosclerosi (en aquest cas, la presència de plaques carotídies o d‟arteriotrombosi), 

fet que no es pot concloure si es comparessin només amb controls sans.  

A més, en el present treball, es va observar una associació entre els al·lels 807T i 

PlA2 i els marcadors d‟activitat plaquetària PDGF i TGF-β1, suggerint que aquesta 

variabilitat genètica de les plaquetes podria contribuir a una major activitat plaquetària, 

expressada amb un major alliberament del contingut dels grànuls plaquetaris en un 

ambient proateroscleròtic, si bé caldrien estudis d‟activitat plaquetària per confirmar 

aquesta hipòtesi. 
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7.4  Utilitat de la pulsioximetria en el cribatge de l’aterosclerosi carotídia en 

pacients afectes de DM2 

 

En aquest treball es va estudiar l‟eficàcia de la pulsioximetria per detectar 

arteriosclerosi subclínica carotídia en pacients amb DM 2 i comparar-ho amb l‟índex 

turmell-braç. Es van incloure 105 pacients amb DM 2 sense història prèvia de 

vasculopatia perifèrica, classificats en funció de la presència o absència de plaques a 

l‟ecografia carotídia, que fou el criteri considerat com indicador d‟aterosclerosi 

subclínica. La pulsioximetria s‟utilitza en el maneig clínic de lesions isquèmiques de les 

extremitats inferiors  (227,228) i s‟ha proposat com a tècnica alternativa a l‟índex turmell-

braç en el cribatge de la malaltia vascular perifèrica diabètica (230), encara que aquest és 

un resultat no corroborat i contradictori respecte a altres treballs anteriors no realitzats 

en població diabètica (229). 

  

Els nostres resultats descriuen que l‟avaluació per pulsioximetria, tant en la relació 

mà-peu, com en la relació decúbit-elevació, no és diferent en funció de la presència o 

absència de plaques carotídies i d‟índex turmell-braç patològic o normal, 

independentment de la història de macroangiopatia clínica. Tampoc es va observar que 

l‟engruiximent íntima-mitja carotídia es modifiqui en funció de la presència de 

pulsioximetria patològica o normal. En canvi, es va observar que l‟engruiximent íntima-

mitja carotídia fou més elevat en els pacients amb plaques carotídies i en els tenen 

l‟índex turmell-braç patològic. A més, els pacients amb plaques carotídies tenien l‟índex 

turmell-braç patològic més freqüentment que els pacients que no les tenien.  

De fet, es va observar una correlació negativa entre l‟engruiximent íntima-mitja 

carotídia i l‟índex turmell-braç i entre el número de plaques carotídies i l‟índex turmell-
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braç,  en concordança amb els resultats de grans estudis prospectius que situen l‟índex 

turmell-braç com a mètode útil en l‟exploració de la macroangiopatia (215,216,219). 

Tanmateix, la sensibilitat de l‟índex turmell-braç per detectar pacients amb plaques 

carotídies fou baixa, malgrat la correlació significativa que es va observar entre l‟índex 

turmell-braç, i l‟engruiximent íntima-mitja carotídia i el número de plaques carotídies.  

També es va observar una correlació significativa i positiva entre l‟engruiximent 

íntima-mitja carotídia i el número de plaques carotídies, recolzant la utilització de la 

determinació de plaques carotídies, alternativa a l‟engruiximent íntima-mitja carotídia, 

com a marcador d‟aterosclerosi carotídia (208,210). Per altra banda, es van observar 

correlacions significatives entre les citocines inflamatòries (IL-6, TNF-α i PCR-us) i entre 

alguna d‟elles, en concret el TNF-α, i el número de plaques carotídies i l‟engruiximent 

íntima-mitja carotídia, confirmant l‟associació descrita a la literatura entre aterosclerosi i 

inflamació (43,60).  

Davant d‟aquests resultats, i malgrat que la pulsioximetria sigui una tècnica fàcil i 

accessible als ambulatoris, creiem que no resulta útil en el cribatge de la macroangiopatia 

central en pacients amb DM2, pel què no seria aconsellable el seu ús de manera 

sistemàtica. Per altra banda, davant dels resultats obtinguts, concloem que l‟índex 

turmell-braç tindria una sensibilitat disminuïda per detectar pacients amb plaques 

carotídies, en concordança amb altres estudis publicats (218,223), malgrat la correlació 

observada entre l‟índex turmell-braç i els marcadors d‟aterosclerosi carotídia (presència 

de plaques carotídies i l‟engruiximent íntima-mitja carotídia). 
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1. L’expressió de la metaloproteïnasa PAPP-A està influenciada pel control glicèmic 

en els pacients amb DM2. 

 

2. La concentració perifèrica de PAPP-A és inferior en els pacients diabètics que en 

els controls no diabètics, donat que probablement tenen alterat el mecanisme 

reparador de l‟eix PAPP-A/IGF-I del procés arterioscleròtic. 

 

3. La concentració perifèrica de PAPP-A no és un bon marcador d‟aterosclerosi 

carotídia en els pacients amb DM2.  

 

4. La concentració perifèrica de PAPP-A no es correlaciona amb els marcadors 

perifèrics inflamatoris estudiats en la DM2, i probablement, la seva determinació 

no reflexa el seu paper local durant el procés de l‟arteriosclerosi. 

 

5. La distribució genotípica de les GP és similar entre pacients diabètics i controls 

no diabètics, és a dir, la DM2 per se no s‟associa a cap polimorfisme de les GP 

implicades en l‟adhesió i activació plaquetària. 

 

6. La presència de les variants al.lèliques 807T de la GP Ia i PlA2 de la GP IIIa, de 

manera individual, contribueixen a augmentar el risc de trombosi arterial als 

pacients amb DM2. 

 

7. La interacció gen-gen de les GP Ia i IIIa contribueix a augmentar el risc de 

trombosi arterial i d‟aterosclerosi subclínica en els pacients amb DM2.  
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8. Les variants al.lèliques 807T de la GP Ia i PlA2 de la GP IIIa s‟associen a una major 

activitat plaquetària, com es reflexa per l‟augment d‟expressió dels marcadors 

PDGF i TGF-β1 dels pacients diabètics portadors d‟aquestes variants. 

 

9. La pulsioximetria no és una bona tècnica de cribatge d‟aterosclerosi subclínica en 

els pacients amb DM2. 

 

10. L‟índex turmell-braç es correlaciona de manera positiva amb marcadors 

d‟aterosclerosi carotídia com són l‟engruiximent íntima-mitja carotídia i la 

presència de plaques carotídies, però té poca sensibilitat com a tècnica de cribatge 

d‟aterosclerosi subclínica als pacients amb DM2. 

 

11.  La presència de plaques carotídies en una exploració ecogràfica es confirma com 

a tècnica alternativa a l‟engruiximent íntima-mitja carotídia per l‟avaluacio de 

l‟aterosclerosi carotídia en els pacients amb DM2. 
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9.  CONCLUSIONS FINALS 
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 El procés de l‟aterotrombosi a la DM2 és multifactorial. El substracte genètic té 

una gran trascendència i podria explicar les diferències en la gravetat i/o extensió 

de les lesions vasculars. 

 

 Els polimorfismes de les GP podrien tenir un paper determinant i podrien ser 

dianes terapèutiques per futurs tractaments per prevenir events aterotrombòtics. 
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